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Henri VIGNES 


(1884-1951) 


Au cours de l’année 1951 nous avons eu la douleur de perdre notre collégue 
Henri VicNeEs, mort le 15 mars 1951 a la suite d’une longue maladie. 
Henri VicNes était une des personnalités remarquables de notre Corps 


- 


(Studio Damrémont.) 


hospitalier de Paris et de la Faculté de Médecine. Il avait suivi la longue 
carriére des concours. Nommé interne des Hépitaux de Paris en 1909, il 
avait passé sa thése de Doctorat en 1914 (thése intitulée « Notes et 
recherches sur la menstruation ») qui témoignait déja de son esprit de 
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recherche et qui a l’époque représentait un travail en avance sur son temps 
et ot il exposait des idées qui recurent leur démonstration dans la suite. 

La guerre de 1914-1918 interrompit ses travaux et il accomplit toute la 
campagne d’abord comme médecin auxiliaire d’un régiment d’artillerie, puis 
comme médecin aide-major des ambulances de l’avant. 

[1 s’'y distingua particuliérement par son courage simple, son équilibre 
tranquille et revint titulaire de trois citations a l’armée ou au Corps d’armée. 

{1 fut regu au concours d’Accoucheur des Hépitaux en 1920, et nommé 
Professeur agrégé 4 la Faculté de Médecine de Paris en 1929. 

Son activité était débordante : activité de clientéle, service des Hépitaux ; 
il faisait partie de nombreuses sociétés savantes tant frangaises qu’étrangéres 
et surtout malgré ses autres occupations son temps était en grande partie 
consacré 4 la recherche dont il donnait le compte rendu dans de nom- 
breuses publications. 

H. Vienes était au courant de tout ce qui était écrit en Obstétrique et en 
Gynécologie ; son érudition était immense. On sait au reste avec quelle 
compétence et quelle autorité il dirigea ce journal dont il fut le Secrétaire 
de Rédaction a partir de 1920, puis co-directeur depuis 1934. 

Il faisait partie du comité de rédaction ou collaborait 4 la plupart des 
journaux médicaux parisiens. 

H. VieGnEs s’est intéressé surtout ala physiologie et 4 la physio-pathologie 
obstétricale ; il n’est pas d’accoucheur qui n’ait lu et relu sa Physiologie 
obstétricale normale et pathologique parue en 1923, dans laquelle ila étudié, 
groupé des faits qu’il a trouvé épars dans les travaux de 1’Ecole francaise 
ou des Ecoles étrangéres, et en a dégagé des lois qui sont le fondement de la 
physiologie obstétricale moderne. 

Il a apporté sa contribution personnelle pour un certain nombre de 
recherches cliniques et expérimentales. 

L’étude du métabolisme gravidique, a fait en particulier l’objet d’un 
grand nombre de travaux: étude du taux de la lécithine dans le plasma, du 
cholestérol du Ca, du magnésium, de l’équilibre acidobasique. 

La physiologie des muscles utérins a retenu son attention ; on doit a 
H. Vicnes un utéro-tensiométre, qui permet d’étudier avec facilité la 
contraction utérine normale et ses anomalies ainsi que l’action des divers 
médicaments modificateurs du tonus. 

L’étude physiologique des glandes endocrines au cours de la grossesse a 
fait objet de nombreuses publications. 

Enfin il a réalisé une véritable synthése de ses travaux en publiant le 
Traité des maladies des femmes enceintes resté inachevé, mais ow le praticien, 


le chercheur trouve une mise au point remarquable de chaque question 
traitée. 


H. ViGnEs a consacré a la Gynécologie une grande partie de son activité. 
En 1929, il fit paraitre un ouvrage intitulé Physiologie gynécologique et 
médecine des femmes, qu’on lit encore avec fruit et ot sont signalées ses 
propres recherches tant cliniques que physiologiques ou chimiques, en par- 
ticulier étude de la fiévre menstruelle et de la composition du sang en 
rapport avec le cycle menstruel (cholestérol, lécithine, sucre, phosphore, 
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NECROLOGIE 447 
calcium, potassium). Il collabora au Traité de Physique de RoGER et 
BineET dans lequel il écrivit plusieurs chapitres sur la physiologie gynécolo- 
gique. 

Il signala en outre le réle du zinc dans le mécanisme physiologique des 
ovaires, comparant l’action de ce corps a celle de Viode dans la fonction 
thyroidienne. 

L’activité de H. ViGNes ne s’était guére ralentie 4 la fin de sa vie, il 
continuait malgré tout a lire et a écrire ; un certain nombre de ses articles 
ont paru aprés sa mort. 

Qw’il nous soit permis de saluer en H. ViGNgEs le travailleur infatigable, 
le chercheur acharné. Sa disparition prive la Médecine francaise d’une des 
figures les plus éminentes de l’Obstétrique. 

Qu’il nous soit permis aussi d’adresser 4 Madame H. ViGNEs et a ses trois 
fils ’expression de notre douloureuse sympathie. 


L. DIGONNET: 








MEMOIRES ORIGINAUX 





LABORATOIRE DE RECHERCHES DE LA MATERNITE BAUDELOCQUE 


EVOLUTION DE LA PROTHROMBINEMIE 
ET DES FACTEURS THROMBOPLASTIQUES 
DANS LES SUITES DE COUCHES 


PAR 


MM. E. LEVY-SOLAL er J. ARGENT! 
(Paris) 


Depuis la premiére moitié du x1x siécle on sait que le sang des accouchées 
est hypercoagulable, et ce fait a été depuis longtemps mis en cause dans la 
pathogénie de la maladie thrombo-embolique du post-partum (VircHow, 
1886). - 

Dans le présent mémoire, nous nous sommes attachés a préciser 4 quelle 
date des suites de couches on observait le maximum de cette hypercoa- 
gulabilité, admettant a priori que si la thrombose est un phénomeéne essen- 
tiellement conditionné par un trouble de la coagulation, le maximum de fré- 
quence del’installation de cette complication doit se situer a la date du post- 
partum ot ’hypercoagulabilité du sang est la plus forte. 

La coagulation sanguine a été étudiée par deux tests, chacun dominé par 
les variations de facteurs différents : 

~~ le dosage de prothrombine en plasma dilué, 

— la mesure globale de l’activité des facteurs thromboplastiques d’aprés 
le temps de coagulation du plasma oxalaté recalcifié. 


Techniques 


1° Prélévement du sang : Ponction veineuse de 8cm* de sang dans un tube jauge 
contenant 0,4cm* de mélin ze de HELLERet PAut (2 gr. oxalate de K + 3 gr. oxa- 
late NH* + Eau 250 cm). Séparat on du plasma par centrifugation, 5 minutes a 
3.600 tours. 


2° Dosage de la prothrombinémie : Le plasma a été dilué a 12,5 % dans de eau 
salée physiologique & 9 % d’aprés la technique de Link-Suapiro. L’eau salée a 
été préalablement privée de toute trace de calcium ionisé par addition d’une goutte 
de solution de citrate de soude a 10 % dans 25 cm® d’eau physiologique. 

Ce plasma dilué mis en présence de thromboplastine et de chlorure de calcium, 
coagule en un temps donné qui est inversement proportionnel au taux de pro- 
thrombin2 (ScHapiro). 

— Dans un tube a hémolyse maintenu & 37°, on ajoute successivement 0,1 em? 


1. Nous remercions le Dt J. BApIN pour sa collaboration. 
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de plasma dilué, puis 0,1 cm* de solution fraiche de thromboplastine et la méme 
quantité d’une solution de CaCl? (a 1,11 g pour 400). : 

— Le temps de coagulation est mesuré a partir du moment ot on a ajouté le 
sel de calcium, jusqu’au moment ou un crochet en fil de platine permet de soulever 
un caillot de fibrine. Ce temps est converti en taux de prothrombine d’aprés une 
courbe moyenne préalablement établie 4 partir de plasmas de sujets normaux, 
pour lesquels on a établi plusieurs dilutions se situant entre 0et 40 %. 

Cette technique est assez fidéle, puisque le calcul de l’erreur expérimentale, 


effectuée a partir de 30 mesures faites en double, nous donne une limite de préci- 
sion de 9 % environ. 


3° Activité des facteurs thromboplastiques. — Nous avons utilisé la technique 
classique de Howe tt qui consiste 4 mesurer le temps de coagulation 4 37° du 
plasma obtenu par centrifugation du sang oxalaté (5 minutes a 3.600 tours). Ce 
plasmaect recalcifié par addition d’un volume d’une solution de chlorure de calcium 
a 1,11 g pour 400. Pratiquement on introduit dans un tube & hémolyse, maintenu a 
37°, 0,2 cm* de plasma oxalaté puis la méme quantité de solution calcique. On met 
en marche le chronomeétre. La coagulation est mise en évidence &l’aide d’un fil de 
platine courbé en crochet, que l’on immerge toutes les 10 secondes dans le mélange. 
Dés que l’on raméne un filament de fibrine, on arréte le chronométre et on note 
le temps. 

Le temps de Howect étant expérimentalement une donnée essez imprecise, 
nous avons jugé nécessaire d’établir chaque fois la moyenne de 2 ou 3 mesures 
consécutives. Dans ces conditions l’erreur de mesure a été abaissée & moins de 10 %. 

La conver.ion en « activité thromboplastique » a été effectuée par comparaison 
systématique avec un plasma de sujet normal servant de « témoin ». Nous avons, en 
effet, notél’existence d’erreurs expérimen tales diverses qui agissaient dans le méme 
sens sur la coagulation de plasmas étudiés simultanément. Nous reviendrons plus 
loin sur ce fait, qui nous a conduit 4 rapporter systématiquement le temps de 
coagulation des plasmas étudiés, a celui d’un plasma témoin coagulé simultanément. 

L’act'vité des facteurs thromboplastiques étant inversement proportionnelle 


au t2mps de coagulation, nous l’exprimons, relativement au plasma nor- 
mal, d’aprés le rapport 


temps de coagulation du plesma témoin 
AFT = = 





= Tae 100. 
temps de coagulation du plisma étudié 

Nous admettons ainsi que plus le temps de coagulation du plasma étudié est 
diminué par rapport a celui du plasma témoin, plus l’activité des facteurs thrombo- 
plastiques dépasse la valeur normale et réciproquement. 


Naturellement, lorsque par hasard un plasma n’a pas donné un temps se situant 
dans les limites habituelles, un autre témoin a été ut.lisé. 


Les examens ont été effectués chez 30 accouchées dont 16 ont eu un accou- 
chement spontané, 5 femmes ont subi une application de forceps et 9 un 
accouchement par césarienne. Les suites de couches ont été normales chez 
toutes, excepté chez une femme qui eut une phliébite 11 jours aprés une opeé- 
ration césarienne. 

Les mesures ont été systématiquement effectuées les 3¢, 6¢ et 9° jours des 
suites de couches. Chez 6 femmes, un 4¢ examen a pu étre effectué le 12¢ jour. 

A ces résultats nous joindrons des observations particuliéres concernant 
des femmes anesthésiées longuement au chloroforme pendant la parturition. 

Les résultats généraux sont rapportés dans le tableau I (p. 450). 

Statistiquement, les tests de coagulation donnent pour les 3 dates ot 
nous les avons étudiés, les chiffres suivants : 
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TABLEAU I 

















| 3° JOUR | 6° JOUR 9° JOUR 12° souR 
| SEnenees Genes Ganmnen — 
| _— : « / h / 5 

Prothrombinémie ...........++ | 131 % 145 % | 17% 100 % 

|| Activité des facteurs thrombo-| | 

5 AN <i sexs vcnsncinsaes | 90% | 107 % | 95 % 98 % 











—— frothrombinemie 
200%. 150 ++¢4 facteurs thromboplastiques 


| Limite des valeurs normales 


150% 125 


Prothrombinemie 


10070] 100 


Activité dels facteurs thromboplastiques 











i j = | 
3jour 6®jour 9% jour I28jour 
Courbe d’évolution de la prothrombine et de l’activité des facteurs thromboplastiques 
dans les suites de couches. 


Si maintenant on calcule pour chaque date le pourcentage des sujets 
ayant présenté une hypercoagulabilité plasmatique, on obtient les résultats 
suivants : 

TABLEAU II 


NOMBRE DES SUJETS POUR LESQUELS UN TEST EXPRIME UNE HYPERCOAGULABILITE SANGUINE 























- 
| 

| 30 SUJETS 3° JOUR | 6° JOUR 9° JOUR 
re bias eb - te mie: id | _ 
Prothrombinémie augmentée ................ | 22 | 25 13 

|| Activité des facteurs thromboplastiques aug-| 

| Se NO OE Ce PETE MT ee ere ae ee 6 | 11 4 

| 








Dans |’établissement de ce tableau, il n’a naturellement été tenu compte que 
des sujets pour lesquels les tests donneraient des chiffres supérieurs 4 10 % du 
chiffre normal, c’est-a-dire une différence se situant au-dessus des variations pou- 
vant relever de l’erreur expérimentale. 


Le tableau II met en évidence que si la prothrombinémie est généra- 
lement augmentée dans la semaine qui suit l’'accouchement, ce trouble humo- 
ral ne doit plus étre considéré comme habituel dés le début de la 2¢ semaine. 

On notera, d’autre part, que c’est seulement chez une petite proportion 
des accouchées qu’il existe une nette augmentation de l’activité des facteurs 
thromboplastiques. 
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La corrélation entre les deux tests parait, A premiére vue, totalement 
inexistante. Toutefois, en classant l’ensemble des résultats obtenus pour 


le second test par rapport au premier, on obtient une corrélation faible mais 
certainement significative 


TABLEAU III 


CORRELATION STATISTIQUE ENTRE LE TEST DE LINK-SCHAPIRO ° 
ET L’ACTIVITE DES FACTEURS THROMBOPLASTIQUES (TEMPS DE HowEL RELATIF) 











| 

| Pee ae 
; Prothrombinémie........... | 80a 100 % | 100 2120 % | 1204150 % | 
ESS Sereerom re ne | 92 % | 95 % | 100% | 
} | 








Nous avons enfin comparé les résultats statistiques obtenus, d’une part 
chez les accouchées normales, d’autre part chez les accouchées ayant subi 
soit un forceps (avec ou sans délivrance artificielle), soit une césarienne. 
Cette comparaison ne nous a pas montré de différences vraiment signifi- 
catives entre les 2 groupes ainsi que le montre le tableau IV. Il apparait, 
toutefois, que, dans l'ensemble, les femmes accouchées au forceps ou par 
césarienne, atteignent un maximum dans leur trouble humoral, un peu plus 
élevé que celui des femmes ayant normalement accouché. 


TABLEAU IV 


























| | 
| PROTHROMBINE he Fe F. 
 areemansounanapicomnein Lasitassataipnenalie 
|} NOMBRE DE CAS | = | : | 
| ge 6e | ge ge 6e | ge 
| JOUR | JOUR | JOUR | JoUR | JOUR | JOUR 
‘ © fs aye 
Apres accouchement| | | 
ee 16 } 131 | 145 117 | 90 107 95 
Aprés forceps ou cé-| 
sarienne ......... | 1' | 131 | 149 | 116 92 113 98 
| 











A ces résultats statistiques, nous croyons intéressant d’ajouter 3 obser- 
vations relatives 4 des cas trés particuliers. Les deux premiéres sont a peu 
prés comparables et concernent deux femmes ayant subi une anesthésie 
prolongée au chloroforme pendant leur accouchement : 


Oss. I. — L’une d’elles a accouché de 2 jumeaux dans des conditions fort 
pénibles ayant nécessité pres de 2 heures d’anesthésie : accouchement du premier 
enfant au forceps — épisiotomie, incision du col, version et grande extraction 
du 2¢ enfant. Délivrance artificielle. 

48 heures plus tard, cette femme a manifesté un subictére, vraisemb'ablement 
toxique. 

Les examens de sang pratiqués les 3¢, 6°, 9¢ et 12 jours ont mis en évidence 
une franche hypocoagulabilité sanguine, dépendant surtout d’une chute de la 
prothrombine, en relation avec Vintoxication du parenchym? ——- La 
prothrombine revint cep2ndant. en-12jours &son taux.nermal, 


3° jour 6° jour 9° jour 12° jour 
PURO DAN OUNIG 66656 6.05 co ele eke RE Kcsis 25% 75% 87% 100% 
Activité des facteurs thromboplast' ques 
(temps de HowE Lt relatif) ............ 70% 80 % 65 % 90 % 
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Oss. II, — Cette observation concerne une primipare accouchée au forceps et 
ayant subi une délivrance artificielle aprés une forte hémorragie. La femme 
anesthésié2 plus d’une heure au chloroforme cut un léger ictére le 3¢ jour. 


Ici encore, on note une forte diminution de la prothrombinémie dont la 
réparation fut cependant complete vers le 12¢ jour. Par contre, le temps de 
How.ELt ne parut pas modifié. 

3° jour —‘6¢ jour 9¢ jour = 12° jour 


PEOCRPOMIIMCIINIG oo 5 66. 66i0.d nice 6058 28% 65 % 90 % 100 % 
Facteurs thromboplastiques .......... 125% 100% 120% 100% 


Rappelons, 4 propos de ces observations, que la chute de la prothrombine 
est un témoin sensible et fidéle de l’atteinte de la cellule hépatique, dont il y 
a lieu de tenir grand compte chez la femme anesthésiée au chloroforme pen- 
dant Paccouchement. 

Il est en effet certain que si nous n’avions pas noté une franche augmen- 
tation de la prothrombinémie le 6¢ et le 9¢ jour, nous étions en droit de 
porter dans les 2 cas un pronostic sévére sur l’atteinte hépatique. 

Oss. III. — Le troi-iéme cas que nous tenoas a rapporter, est celui d’une femme 
qui cut une « thrombose veineuse » et chez laquelle rous avions, par hasard, 
fait antéricurem2nt des examens répétés de la coagulation. Il s’agit d’une primi- 
pare, agée de 28 ans, cé arisé2? pour anomali2 de la dilatation et modification 
des bruits du cceur foetal. les suites de couches sont d’emblée fébriles (T. voi- 
sine de 38°), les tests dela coagulation ¢ffcctués les 3°, 6°, et 9° jours donnent 
déja des chiffres nettement supéricurs aux valcurs habituellement rencontrées. 
Le 11¢ jour cott2 femme commence a se plaindre d2 son mollet gauche et 
quelques hcures plus tard le diagnostic de ph!ébite est évident. On eflectue alors, 
avant {out traitement, un nouvel examen sanguin qui met en éviderce une 
franch? augmentation de la prothrombinémie. ; 

3° jour 6° jour 9° jour 12¢ jour (phlébite) 
Prothrombine (%)........... 180 150 140 180 
Activité thromboplastique (%) 120 130 120 110 

Cette observation parait confirmer l’assertion fort discutée de Scuapiro, 
sur Vintérét du dosage de la prothrombine en plasma dilué comme test de 
dépistage précoce ou de prévention des thromboses. 

Discussion 
1° Que faut-il penser des tests de coagulation que nous avons utilisés ? 
~ 5 

L’épreuve de Link-Schapiro sur plasma dilué est certainement en rela- 
tion avec le taux de prothrombine, mais elle est aussi influencée par l’Ac 
globuline et le taux de fibrinogéne puisque ces facteurs de coagulation se 
trouvent également dilués par l’addition d’eau salée au plasma. Le raccour- 
cissement du temps de coagulation que nous avons systématiquement mis 
en relation avec l’hyperprothrombinémie peut, en fait, tout aussi bien étre 
consécutif a une augmentation exclusive de ’Ac globuline ou méme du 
fibrinogéne sans qu’il soit possible de préciser ce fait par cette méthode. 


D’aprés Nirscne, GErarveet Deutscu [4] d’une part, et Sacus [12] d’autre part, 
lorsque le temps de prothrombine est trouvé raccourci dans l’épreuve en plasma 
dilué, la fibrinémie est en géaéral trés augmentée et intervient directement 
dans l’exagération de la coagulabilité sanguine. Ce dernier auteur a été jusqu’a 
émettre Vhypothése — a notre sens ,fort discutable — que le raccourcis- 
sement du temps de prothrombine en plasma dilué, n’exprimait pas une réelle 
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EVOLUTION DE LA PROTHROMBINE MIE 453 
augmentation de la prothrombine. D’aprés lui, une dose standard de dicoumarol 
abaisse autant la prothrombine chez les malades dont l’épreuve en plasma diJué 
a donné un temps trés court, que chez ceux dont la méme épreuve a donné un 
temps normal. Sil’épreuve de Link-SHApiRo exprimait vraiment |l’hyperprothrom- 
binémie on devrait, pour abaisser la prothrombine 4 un chiffre donné, administrer 
beaucoup plus de dicoumarol aux sujets dont le plasma s’est montré hypercoagu- 
lable aprés dilution, qu’aux cujets pc ur lesquelsla coagulation du plasma dilué est 
normale, 


Dans le cadre ott nous l’avons étudiée, nous considérons cependant que 


l’épreuve en plasma dilué est un test fidéle qui est dominé par les variations 
de la prothrombinémie. 


Le temps de Howell est influencé, a des degrés divers, par tous les facteurs de la 
coagulation, mais, dans le cadre ou nous l’avons étudié, nous considérons que ses 
variations sont surtout conditionnécs par L’activité des facteurs thromboplastiques. 
(5, 2, 7, 44). 

On sait que le fibrinogéne quand il est trés augmenté, raccourcit le temps de 
Howe tt du fait de son action agrégative sur les plaquettes — par contre lorsqu’il 
est trés diminué (inférieur & 1 °/o9), Ja coagulation du plasma est ralen tie. Ce fait 
cependant ne parait devoir jamais s’observer chez l’accouchée, toujours plus ou 
moins hyperfibrinémique. 

Le temps de Howe tt dépend aussi direc tement des autres facteurs de la coagu- 
lation, en particulier du taux de prothrombine et d’Ac globuline. 

Mais le taux de prothrombine — d’aprés Von KavuLtLa — n’ influence le temps 
de Howe t que lorsqu’il tombe en dessous de 40 a 50 %. Dans ce cas un plasma 
recalcifié dont les facteurs thromboplastiques sont normaux, coagule moins vite 
qu’un plasma normal. Une telle chute de la prothrombine, comme d’ailleurs 
toute diminution de l’un des fac teurs de la 2¢ phase de la coagulation, ne s’observe 
que trés rarement dans les suites de couches ; nous ne l’avonsconstatée que chez 
les deux femmes chloroformées dont les observations ont été rapportées. Il est 
donc permis de considérer que chez l’accouc hée, les variations du temps d’7HowELL 
dépendent presque exclusivement du nombre des plaquettes et de leur aptitude 
a libérer plus ou moins rapidement la thrombokinase. 


2° Nos recherches mettent en évidence que Vhypercoagulabilité sanguine 
est habituelle chez l’accouchée * bien qu'elle soit rarement décelable par le 
temps de coagulation du sang ou du plasma recalcifié, on la met facilement 
en évidence par les dosages de prothrombine en plasma dilué. Le trouble 
humoral est de bréve durée et son maximum se situe autour du 6® jour. 
Ces résultats sont en accord avec la plupart des recherches antérieures : 
Von KAUuLLA [16] en particulier a retrouvé ce maximum a la méme date que 
nous, mais, pour lui, le 3¢ jour des suites opératoires serait plutot une date 
ou la prothrombine est abaissée. Nous n’avons pas retrouvé ce fait qui est 
probablement dt a ce que VON KAULLA a étudié des sujets anesthésiés avec 
les produits couramment en usage il y a 10 ans, qui pouvaient avoir une 
action nocive sur le foie et, en conséquence, abaisser la prothrombinémie 
dans les premiers jours des suites opératoires. 

En ce qui concerne le maximum de la prothrombinémie, PIGEAuUD, 
CHARVET et Ricarp [10] ont récemment rapporté qu’ils en avaient trouvé le 
taux le plus élevé le 3° jour des suites de couches. A partir de cette date, en 
effet, la prothrombine diminuerait progressivement pour retrouver une 
valeur normale le 9¢ jour si le post-partum n’est pas compliqué. 

Pour expliquer. ce désaccord, d’autant moins compréhensible que 
la méthode utilisée par les auteurs lyonnais est assez voisine de la notre, 
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nous avons d’abord émis ’hypothése que notre matériel clinique étant res- 
treint, les différences que nous avions trouvées d’une part entre le 3¢ et le 
6¢ jour, d’autre part entre le 6¢ et le 9¢ jour, n’étaient pas significatives et 
nous avons calculé le critérum ¢ de FiscHErR ! qui, comme on le sait, permet 
sur un matériel statistique, de définir la probabilité de signification. Nous 
avons trouvé {= 1,5 pour la différence entre le 3¢ et le 6¢ jour 
de la prothrombinémie chez l’accouchée normale. Ce coefficient nous permet 
de dire qu’il y a 85 chances sur 100 pour que cette différence soit significa- 
tive et que chez nos accouchées normales la prothrombine fut plus élevée le 
6¢ jour que le 3°. 

En ce qui concerne la différence des taux de prothrombine du 6¢ et du 
9¢ jour, nous trouvonst = 2,6, ce qui nous donne plus de 99 chances sur 100 
d’avoir un résultat significatif pouvant étre retrouvé sur toute statistique 
effectuée dans les mémes conditions. Notons d’ailleurs que les résultats des 
auteurs lyonnais sont en accord avec les nétres sur ce dernier point précisant 
que la prothrombine est normale dés le 9¢ jour du post-partum en l’absence 
de complications. 

Notre courbe de variations de la prothrombinémie étant peu discutable 
comme le montre le critére de FiscHER, on peut se demander si la courbe 
donnée par M. PIGEAUD ne correspondrait pas a des femmes soignées par des 
méthodes différentes des ndtres et en particulier mobilisées dés le lendemain 
de leur accouchemeni. Le lever précoce pourrait en effet modifier l’évolution 
de la prothrombinémie dans le sens ot elle a été décrite par M. PIGEAUD 
et ses collaborateurs. 

3° Role éventuel de ’hypercoagulabilité sanguine dans le déterminisme 
des thromboses. 

Dans un travail récent [8], lun de nous avec J. BADIN et M™¢ ROBERT- 
VENNES, groupant 70 cas de phlébites d’aprés la date d’apparition de la 
complication au cours du post-partum ont obtenu les résultats suivants : 


Thromboses cliniquement certaines : avantle 5 jour ..............5.: 0 
entre le 5e etle 7¢ jour ............ 18 
entre le 8€ et le 10€ jour ........... 24 
entre le 11° et le 15¢ jour .......... 3 
entre le 16¢ et le 20¢ jour .......... 15 


GDNGS 1S CONGO nso x wscaencciais 5 


La comparaison de cette statistique avec les variations de nos tests 
d’hypercoagulabilité, montre qu’il n’existe aucune coincidence entre le 
maximum de fréquence des thromboses et le maximum d’hypercoagulabilité 
sanguine ; c’est en effet aprés le 8¢ jour, donc a une date ou la coagulabilité 
du sang est habituellement normale, que les thromboses sont les plus fré- 
quentes. 

Ces résultats tendent a prouver que l’apparition de ces complications chez 


1. Rappelons que le critérium t de FiscHER correspond 4 la formule 


— ar=- Xo 
\/ 2 
uel ‘ oy? 


n+ 4 n,+ 7 











© o et xo sont les moyennes (6 sont les écarts-types des deux données étudiées et y, et He les 
nombres de cas) et qu’en rapportant le chiffre t ainsi calculé a une table de probabilité on peu’ 
préciser la signification d’une différence constatée entre 2 données statistiques. 
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les accouchées n’est pas liée 4 Vhypercoagulabilité sanguine physiologique 
mais plutét 4 un facteur veineux pariétal. 


RESUME 


La prothrombinémie, estimée par l’épreuve de Link-SHAPIRO en plasma 
dilué, et l’activité des facteurs thromboplastiques, déterminés d’aprés le temps 
d’HoweELt, ont été étudiées les 3°, 6¢ et 9° jour du post-partum. Ces tests 
mettent en évidence une hypercoagulabilité sanguine dont le maximum se 
situe au 6@ jour dans la majorité des cas. Chez deux femmes chloroformées 
pendant l’accouchement, la prothrombine a été trouvée trés abaissée pen- 
dant les premiers jours du post-partum. 

Chez une femme qui fit une phlébite le 11l¢ jour, il a été noté 
que la prothrombine était déja anormalement élevée le 3¢ jour des suites de 
couches et qu’elle a encore augmenté au moment de l’installation dela throm- 
bose. L’activité des facteurs thromboplastiques, par contre, ne parut pas 
trés augmentée. 

Dans l’ensemble, cependant, on peut considérer que normalement dés le 
9¢ jour, le sang de l’accouchée n’est plus hypercoagulable et la fréquence 
beaucoup plus grande de thromboses aprés cette date, conduit a penser que 
V’hypercoagulabilité sanguine physiologique du post-partum, ne joue pas un 
role de premier plan dans le déterminisme de cette complication. 


BIBLIOGRAPHIE 


[1] Apams (W.), Arch. Gyndk., 1941, 172, 193. 
{2] Bereguist (G.), Acta Chir. Scand., 92, suppl. 101, 131 p. 
[3] Burstein, La coagulation sanguine, Masson, 1949. 
[4] Gerarve (H.W.), Nitscue (G.A.) et Deurscn (H.F.), J. Lab. and Clin. 
Med., 1947, 32, 410. 
[5] Hampurcer (J.), Hottzer (A.) et Ricuet, (G.). C. R. Soc. Biologie, 22 juin 
1946, 140, p. 345. 
[6] Howe. (W.H.), Phys. Rev., 1935, 15, 435. 
[7] JayLe (M.F.), Bapin (J.) et OroLeENGHI-PReTI (G.), Ann. Biol. Clin., 1949, 
1, D» 844. 
[8] Lévy-Soxax (Ed.), Bapin (J.) et Ropert-Vennes (M.L.), Congrés de Gynéco- 
logie, Turin, juin 1951. 
{[9] Manoney et Sanprok, Bull. NY. Acad. of. Med., octobre 1948, 26, 636. 
[10] Piceaup, CHARvET et Ricarp, Lyon Médical, mars 1951. 
[11] Rosxam (J.), C. R. Soc. Biol., 1922, p. 88. 
[12] Sacus (J.J.), Amer. Med. Sciences, décembre 1950, 220, p. 674. 
[13] Scuapiro (S.), Exp. Med. and. Surg., 1944, 2,103. —Scuaprroet WEINER (M.) 
Acta Hemato., mai 1950, 3, 241. 
[14] THoparson, Klin Woch., 31 mars 1941, 22. 
[15] Vircuow (B.), cité par Esertu et ScHIMMELBUSCH, Arch. path. anat., 1886, 
108, 39, 105, 331 et 456. 
[16] Von Kautta (K.) Klin. Woch., 16 octobre 1943. 








LABORATOIRE DE RECHERCHES DE LA MATERNITE BAUDELOCQUE 
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DANS LES SUITES DE COUCHES 
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ll a été préeédemment montré par E, LEvy-So.ar et Pun d’entre nous [7 
qu’a partir du 3° jour du post-partum, le temps de coagulation du plasma 
oxalaté recalcifié (temps de Howe. t) restait peu modifié, tandis que la 
prothrombinémie en plasma dilué se trouvait franchement augmentée jus- 
qu’au 6¢ jour du post-partum. En fait, le temps de HowELt ne refléte que 
des troubles relativement considérables de la premiére phase de la coagu- 
lation. De tels désordres étant rarement observes dans les suites de couche®, 
nous avons repris l'étude de la premiére phase de la coagulation en utilisant 
une méthode d’investigation beaucoup plus sensible : l’épreuve de la résis- 
tance a l’héparine. 

Bien que ce test trés délicat soit influencé par de nombreux facteurs, il 
peut en effet étre considéré dans les suites de couches, comme exprimant 
avant tout le comportement des plaquettes au cours de la coagulation. 


TECHNIQUE DE WAUGH ET RUDDICK MODIFIEE, — (2-6). 

10 cn.? de sang veineux sont prélevés dans un tube jaugé dans lequel ona prea- 
lablement introduit 0,5 cm® de solution anticoagulante de Paute t HELLER (oOxa- 
late de K 2 gr./oxalate d’Am? 3 gr./eau distillée 250 cn.3). 

On centrifuge 5 minutes a 2.600 tours. 

La coagulation du plasma aprés recalcification est étudiée en présence de petites 
quant tés d’héparine dont on ut lise des solutions titrées. 

Ces solutions ont été préparées a partir de ’héparine « Liquemin Roche » dont 
1 cn? représente 5.000 unités Toronto. Ce produit est dilué au 1/500 dans Peau 
physiologique. 1 cm de cette solution représente 10 unités. C’est a partir de cette 
dilution initiale que l’on va préparer deux solutions contenant 0,3 cn. et 0,4 en.*: 
d’héparine par centicube. Pour ceci on faitsuccessivementles 2 mélanges suivants : 

a) Solution d’héparine (10 unités par cm.%) : 0,6 cn.? + 0,14 cm.® sérum sale 
physiologique. 

b) Solution d’héparine (10 unités par cm.) 0,8 cm? -+ 0,12 cm? sérum salé phy- 
siologique. 

Dans 2tubes a hémolyse, on introduit 0,5 cm? de plasma oxalaté, puis 0,1 en. 
de la solution a (3 unités d’héparine par cm) dans le premier tube, et 0,1 de solu- 
tion 6 (4 unités d’héparine par cm) dans le second tube. On porte au thermostat 
a 37°, on recalcifie avec 0,5 cm de solution de CaCl 2 4 1,1 pour 400 et on agite 
soigneusement les tubes. — La recalcification est notée comme le temps 0 de la 
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coagulation (mise en marche d’un compte-temps). La consistance du plasma est 
aoprésié> toutes les minutes puis toutes les demi-minutes en inclinant doucement 
chaque tube. 

L2 plasma est considéré comme coagulé lorsqu’on peut retourner le tube sans 
que ce liquide ne s’en échappe. 

L’épreuve est effectuée simultanément avec le plasma étudiéetavec le plasma 
d'un sujet normal servant de témoin. 

On note les temps de coagulation obtenus dans les 2 tubes de ce témoin et dans 
les 2 tubes du sujet étudié. 

Pour le calcul de la résistance 4 l’héparine, on doit choisir la dilution d’héparine 
qui a donné, pour le témoin, le temps de coagulation 1> plus proche de 12 minutes. 
Ein géaéral, ce temps est obtenu avec le 2® tube, mais parfois aussi avec le 1¢* tube 
si activité de la solution d’héparine a varié. 

La dilution d’héparine ayant été choisie d’aprés le temps de coagulation du 
plasma témoin, on note le temps de coagulation du plasma étudié (pour la méme 
dilution) et on fait la différence des deux temps. Sile témoin donne un chiffre un 
peu différent de 12 minut2s, on rapport2 la différence des 2 temps au temps donné 
par le témoin. 

Kafin on affecte le chiffre obtenu d’un signe -+ lorsque le temps de coagulation 
du plasma étudié a été plus court que celui du témoin (résistance a l’héparine aug- 
mentéa) et d’un signe — dans le cas contraire (résistance diminuée). 

Kixemples : 

a) T. CG. ténoin : 10 minutes. T. C. Accouchée : 6 minutes. 

. , 4 <, 9 s. 
10 — 6 f io * 12 4,8, 

Le plasma étudié coagule plus vit? que le témoin, la résistance 4l’héparine étant 

augmentée, nous affectons le résultat d’un signe + ;R= + 4,8. 


b) T. C. Témoin = 14 minutes. T. C. Accouché2 : 20 minutes. 


20 — 14 6. (42 = 5,1 


alo 


Le plasma étudié est hyporésistant 4 Vhéparine. Le résultatestdonc R = — 5,1. 

Avec ce mod: d’expression, le test & héparine donne normalement un rés;ultat 
compris entre — 2 et + 2. 

Afin d’éliminer les erreurs expérimentales qui peuvent étre fort grossiéres, il 
est nésessaire d’évaluer la réistance a héparine relativement a celle d’un plasma 
temoin testé simultanément et dans les mémes conditions.Nous avons ainsi éli- 
miné les erreurs du2s 4 la variabilité d2 la solution d’héparine, aux influences de 
la température ambiantes, du temps de stagnation et de centrifugation du sang. 

La solution mére d’héparine (& 10 unités par cm) se conserve assez mal, méme 
ala glaciére et n’est stable qu’entre le 2¢ et le 7° jour qui suivent sa préparation 
(Soutter). Il ne faut donc utiliser une solution ni trop récente, ni trop ancienne. 

Sila solution est trouvé? insuffisamment active, la mesure de la résistance a 
Vhéparine est effectuée d’aprés les données des premiers tubes au lieu d’utiliser 
les seconds, mais de toute fagon pour chaque plasma, les 2 tubes doivent donner 
des résultats concordants : c’est celui qui contient le plus d’héparine qui doit 
donner le temps de coagulation le plus long : une constatation inverse met en évi- 
dence une erreur expérimantale certaine et l’épreuve doit étre recommencée. 


85 mesures ont été effectuées chez 27 accouchées. Parmi elles, se trou- 
vaient 6 césarisées et 4 femmes dont les deux premiéres avaient subi une 
application de forceps et les deux autres une délivrance artificielle. 

- Les examens ont eu lieu les 3°, 6¢ et 9¢ jours du post-partum. Chez 
5 femmes un examen fut pratiqué le 12¢ jour. 
A ces mesures, on a associé 49 fois la détermination du temps de 
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prothrombine en plasma dilué et 70 fois la mesure de la vitesse de sédi- 
mentation globulaire dans le but de rechercher une corrélation éventuelle 
entre la résistance a l’héparine et cos données. 


I, Résultats statistiques. 


A chacune des 3 dates du post-partum ou elle a été étudiée, la résistance 
a Vhéparine a été trouvée trés variable, soit normale, soit augmentée, soit 
diminuée. Aucun « calcul de moyennes » n’a donc été considéré comme appli- 
cable et seul nous a paru logique de grouper les sujets selon leur mode per- 
sonnel de réaction aprés le traumatisme obstétrical. Une premiére classi- 
fication est rapportée dans le tableau I : 


TABLEAU I 














RESISTANCE A L’HEPARINE Avemanets | tere | Degeness | 
reer ; 2>+3 |} +2a—2 <—3 
| | | 
3¢ jour 13 sujets 9 1 5 
6° jour 2 | 19 | 6 
9e jour | 6 4 3; 
12¢ jour | 1 | 1 | 3 
| | 














Ce tableau montre que : 

1) le 3¢ jour du post-partum, la résistance 4 l’héparine se trouve souvent 
augmentée (48 % des cas), 
TYPES DE NOMBRE DE 2) le 6¢ et le 9¢ jour, elle 
COURBES 3fjour 6%jour 9¢jour SUJETS est en général normale, 

Z / 3) mais a toute date des 
no) J+? e = anno | suites de couches on peut 
trouver un test augmenlé, 
------ 8 normal ou diminué. 
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L’allure de la courbe ne 
TABLEAU II dépend pas des circons- 

Evolution de la résistance a I’héparine tances de l’accouchement. 

dans les suites de couches. Les derniéres formes du 

tracé ont, en effet, été retrouvées autant dans le groupe des 10 femmes dont 




















la pe 
avaie 


la rési 
prothi 
est ha 
exemy 








A ce 
vations 
La p 
les 3¢, 6 
ratoire: 
Lors 
eu l’att 
forte et 
encore 








TEMPS DE COAGULATION DU PLASMA HEPARINE 459 


la parturition n’avait pas été normale que dans le groupe de celles qui 
avaient accouché physiologiquement. 


II, Relations entre la résistance a l’héparine, 
le taux de prothrombine en plasma dilué, 
le temps de Howell (relatif) et la sédimentation sanguine : 


TABLEAU III 

















IT l | 
r 7 } 
, a ea TempsDE HOWELL| SEDIMENTATION | 
| RESISTANCE A L’HEPARINE | PROTHROMBLNE ~ | 
| (RELATIF) SANGUINE } 
| \| 
F - PCIE RCN es emir ng | 
|| Augmentée > + 2,5 (13 cas) | 137 % 98 ° /y | 54 mm 
{ T 
i Normale + > 2 (10 cas) | 128 &% 101 °/o | 40 mm 
| Diminuée < — 3 16 cas 124 & 100 ° /o 61 mm 
! /0 / 
} | ° | 








Comme le montre ce tableau et le confirme l’examen comparatif des 
courbes individuelles, il n’existe aucune corrélation entre la sédimentation 
sanguine, le temps de HowE Lt et la résistance a l’héparine. Celle-ci est, de 
plus, indépendante de la prothrombinémie lorsqu’elle est voisine de }a nor- 
male. Toutefois lorsque le taux de prothrombine est trés élevé (sup. 4 160 %), 
la résistance 4 ’héparine est, en général, nettement augmentée. Quand la 
prothrombinémie se situe aux environs de 100 %, la résistance 4 l’héparine 
est habituellement normale ou diminuée. C’est ce que précisent les quelques 
exemples que nous avons réunis dans le tableau IV. 


TABLEAU IV 











PROTHROMBINEMIE RESISTANCE PROTHROMBINEMIE RESISTANCE 
TRES ELEVEE A L>HEPARINE NORMALE A L’HEPARINE 

200 % +9 100 — 4,2 

180 % + 6,5 110 + 0,8 

180 % + 5,2 80 — 3,7 

180 % + 1,2 110 — 5,1 

160 % + 3,6 110 + 1,1 

100 + 1,4 

100 =; — 6 





























IlI, Intérét clinique du test 4 l’héparine. 


A ces résultats généraux, nous croyons utile d’ajouter quelques obser- 
vations particuliéres : 

La premiére est celle d’une femme césarisée dont le sang fut examiné 
les 3¢, 6 et 9 jours et qui eut une phlébite gauche le 11¢ jour des suites opé- 
ratoires. 

Lors des examens précédant l’apparition de la thrombose, on avait déja 
eu l’attention retenue par une résistance 4 l’héparine, exceptionnellement 
forte et une hyperprothrombinémie marquée. — Ces troubles s’accentuérent 
encore au début de la thrombose comme on peut le voir ci-contre : 
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OBSERVATION Rio 


JOURS 3e 6e ge 11© (phlébite) 
Prothrombine ; .\.....0.00.0000s 180% 150% 140 % 180 % 
Résistance & Vhéparine....... + 6,5 +3 + 3,2 + 5,2 


En revanche, chez une autre femme césarisse, ayant présenté une trés 
forte augmentation de la résistance & l’héparine, on ne nota aucun signe 
de thrombose pendant les suites opératoires qui furent parfaites. 


OBSERVATION Rat 


JourRs 3e 6e ge suites normales 


Résistance Alhéparine .......... +65 +64 + 41,7 
} ? 


Chez une autre femme ayant subi une délivrance artificielle, le test donna 
un chiffre trés élevé le 9¢ jour, malgré des suites de couches normales : 


OBSERVATION Fay 


JOURS 3e 6e ge 


Résistance 4 Phéparine........... +45 1+ 4,2 + 6 


De ces observations se dégage la conclusion qu'une hyperrésistance pro- 
longée a UVhéparine se rencontre non seulement au début des thromboses, mais 
parfois aussi dans les suites de couches normales, indépendamment de toule 


conplication. 
Particuliérement intéressante est observation suivante qui se rapporte 
& un cas d’hyporésistance a lhéparine. 


Chez cette femme accouché? au forceps, on nota a partir du 6° jour, un augmen- 
tation progressive de la température qui atteint 38,2 le 8° jour. A cette date se 
manifestent des frissons, de l’asthénie, une vive angoisse et de la dysurie. On 
constate une douleur a la palpation de la fosse iliaque droite et le toucher vaginal 
montre que la douleur est localisée au cul-de-sac droit. Un tel tableau fait trop 
hativement conclure a l’existence d’une thrombose pelvienne au début et sans 
tenir compte du test a Vhéparine, on injecte & la malade 50 mg d’héparine 
Fournier intra-veineuse. L’hyporésistance assez exceptionnelle chez cette accou- 
chée, révélée in vitro 2 jours plus tot par le test de Wauen et Ruppick, se tra- 
duisit in vivo 2 h aprés injection d’heparine, par une hémorragie utérine d’envi- 
ron 500 g. On la stoppa par une intra-veineuse de sulfate de protamine. 

La constatation d’une pyurie 4 colibacilles fit réformer le diagnostic et reim- 
placer la thérapeutique anticoagulante par un traitement a la streptomycine 
qui se montra rapidement efficace. 

Les examens pratiqués dans ce cas donnérent les résultats suivants : 
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Ainsi, malgré une prothrombinémie normale, cette femme avait un sang 
certainement trés hypocoagulable. L’injection intra-veineuse d’une petite dose 
Whéparine, faite par erreur, confirma la valeur de l’indication biologique en pro- 
voquant une hémorragie utérine. 


Discussion 


1) Signification du test 4 ’héparine. 

L’augmentation de la résistance 4 ’héparine peut étre due 4 l'un des fac- 
teurs suivants (SOULIER [6]) ; 

a) Hyperplaquettose. 

b) Augmentation des facteurs thromboplastiques (thromboplastinogéne 
ou thrombokynase). 

c) Hyperprothrombinémie. 

d) Augmentation de l’ AC globuline. 

La diminution de la résistance 4 Vhéparine reléve des modifications 
inverses auxquelles s’ajoute l’hypofibrinémie. 

Dans les suites de couches, les facteurs de la 2 phase de la coagulation 
semblent étre toujours augmentés ou normaux, aussi considérons-nous que 
les grandes variations de la résistance 4 ’héparine expriment surtout des 
troubles portant sur la 17® phase de la coagulation, c’est-a-dire sur la for- 
mation de la thromboplastine. 

2) Nos observations sont, dans l'ensemble, assez déroutantes puisqu’a 
aucune date du post-partum nous n’avons trouvé une augmentation cons- 
tante et caractéristique de la résistance 4 Vhéparine. Il semble, toutefois, 
qu’en général, chez l’accouchée, lhypercoagulabilité du sang en présence 
dhéparine soit un phénoméne précoce se situant autour du 3¢ jour. Le 
6° jour, le test se rapproche déja de la normale dans la majorité des cas 
Ultérieurement et surtout en cas de complications, il peut se modifier dans 
un sens ou dans l’autre. 


CONCLUSIONS 


Le test de résistance 4 ’héparine a été étudié chez 27 femmes, les 3, 6 et 
%¢ jours qui suivirent un accouchement normal ou compliqué. Ila été exprimé 
relativement 4 un plasma témoin. Le temps de coagulation du plasma hépa- 
riné recalcifié a été trouvé trés variable & chacune de ces dates du post- 
partum, mais en général, la résistance 4 Vhéparine fut augmentée le 
3° jour et déja normale le 6° jour. Lesens et l’intensité de ses variations 
sont indépendantes des circonstances de l’accouchement, et sans relations 
avec d’autres données sanguines telles que le temps de Howe Lt, la sédi- 
mentation sanguine et la prothrombinémie en plasma dilué. Toutefois 
dans tous les cas ott la prothrombinémie était trés élevée, la résistance a 
lhéparine a été trouvée augmentée. 

Chez une femme qui eut une phlébite, la résistance & Vhéparine a été 
trouvée accrue lors des 3 examens que l'on fit par hasard plusieurs jours 
avant Vinstallation de la thrombose. 

Chez une autre accouchée, dont le test avait indiqué une grande dimi- 
nution de la résistance 4 Vhéparine, injection de 50 mg d’héparine intra- 
Veineuse, faite par erreur de diagnostic, provoqua une hémorragie utérine 
de moyenne abondance. 

Ces 2 observations confirment lintérét du test en pratique obstétricale, 
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mais il n’est pas encore possible de tirer de cette épreuve complexe, des 
conclusions générales relatives 4 la physiopathologie des suites de couches. 


RESUME 


Chez 27 accouchées, on a déterminé la résistance 4 Vhéparine du plasma 
oxalaté recalcifié, les 3e, 6& et 9& jours du post-partum. 

La résistance a Vhéparine a été trouvée trés variable d'un sujet a autre, 
en général nettement augmentée mais parfois aussi diminuée. Il n’a pas 
été trouvé de relations entre ce test, le temps de Howe ut et la sédimen- 
tation sanguine. 

La résistance & Vhéparine est en outre relativement indépendante du 
temps de prothrombine en plasma dilué ; toutefois elle a été trouvée fran- 
chement augmentée quand ce temps était trés raccourci. 

Le maximum de résistance a Vhéparine est le plus souvent précoce puisqu i! 
se localise autour du 3¢ jour et tend déja a étre normal vers le 6¢ jour des 
suites de couches. 


Cependant vu la variabilité des résultats oblenus, on ne peut donner 


aucune conclusion théorique relative a la physiologie du post-partum. 
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(Bruxelles) 


I, INTRODUCTION. 


[i est aujourd’hui universellement admis que le liquide amniotique n'est 
pas une eau dormante, mais qu'il est entrainé par un courant relativement 
rapide. Pourtant les problémes que soulévent la production, la circulation 
et Vélimination de ce fluide ne sont pas encore élucidés. 

A propos de Vorigine du liquide amniotique, quatre hypothéses 
saffrontent. La plus ancienne, actuellement complétement abandonnée, 
considére que le liquide amniotique est le produit de la transpiration foetale. 
Malheureusement, le liquide amniotique existe avant que les glandes sudo- 
ripares ne soient formées, sa composition n’a rien de commun avec celle de la 
sueur et on concoit difficilement un phénomeéne de transpiration se pour- 
suivant dans un milieu liquide. La seconde théorie émise affirme que le liquide 
aumniotique est constitué en ordre principal, sinon exclusivement, par de 
l'urine foetale. Ce point de vue est certes plus séduisant. Chez les foetus mal 
formés, présentant notamment une agénésie des voies urinaires inférieures, 
la constatation & la naissance d’une dilatation des segments susja- 
cents démontre Vexistence d’une sécrétion rénale in utéro. La réalité de mic- 
lion foetale intra amniotique est par ailleurs parfaitement établie. Mais la 
composition du liquide amniotique ne rappelle que vaguement celle de 
‘urine fcetale et la diurése du fcetus par nycthémére est dérisoire comparée 
uu volume de liquide amniotique circulant dans le méme temps. Un troi- 
siéme mécanisme, qui invoque une transudation pure et simple de liquide, 
soit & partir du sang maternel au travers des membranes ovulaires, soit a 
partir du sang foetal au niveau du placenta, a gardé de nombreux adeptes. 
Pourtant, des produits 4 grand coefficient de diffusibilité introduits dans la 
circulation maternelle ou foetale ne passent pas directement dans le liquide 
amniotique. De plus, l’étude comparée de la composition et du pouvoir osmo- 
tique du plasma et du liquide amniotique permet d’affirmer que les mem- 
branes Ovulaires ne se comportent pas comme des membranes semi-per- 
méables. Reste une quatriéme possibilité : une sécrétion active de la part 
de Pépithélium amniotique. Cette conception, qui tire le plus clair de 
son autorité de la faillite des autres hypothéses émises, s’appuie cependant 
sur un argument de poids. L’étude microscopique et histochimique de l’épi- 
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thélium amniotique a permis d’y mettre en évidence des images de sécré- 
tion ; on a méme cru démontrer l’existence d’un gradient d’activité qui, 
maximum au niveau de la face foetale du placenta, décroit réguliérement 
vers le pdle opposé de loeuf. 

En ce qui concerne l’élimination du liquide amniotique, trois explications 
ont été proposées. La premiére fait intervenir un processus d’exsudation A 
travers les membranes vers le sang maternel ou foetal. Ce mécanisme parait 
peu probable si Von songe que les substances extrémement diffusibles 
introduites par voie transabdominale dans la cavité amniotique ne passent 
dans le sang ni de la mére ni du foetus. La seconde hypothése envisage une 
déglutition du liquide amniotique par le foetus. On ne peut d’ailleurs mettre 
en doute la réalité de ce phénoméne qui a été démontrée de multiples facons 
et cela dés le troisieme mois de la gestation. Cette certitude ne doit d’ail- 
leurs pas empécher de prendre en considération une troisiéme éventualité. 
Il est en effet vraisemblable que lépithélium amniotique est le siége d'une 
réabsorption active qu’on peut imaginer élective pour l’eau et pour certains 
corps dissous. 

En résumé, la production du liquide amniotique parait devoir étre attri- 
buée a une sécrétion de Pépithélium amniotique. L’élimination de ce liquide 
amniotique se réalise, au moins partiellement, dans le tube digestif du foetus, 
mais il n’est pas impossible qu’intervienne en outre un phénomeéne de réab- 
sorption au niveau de Vépithélium amniotique. Comme le volume amnio- 
tique se maintient sensiblement constant, il doit forcément étre controlé par 
un mécanisme régulateur. Ce dernier peut se concevoir de la facon suivante : 
toute sécrétion de liquide amniotique engendre une augmentation de la pres- 
sion intra ovulaire et celle-ci freine la sécrétion au niveau de l’amnios, aug- 
mente la déglutition foetale et accentue peut-étre la réabsorption transamnio- 
tique. Inversement, toute déglutition de liquide amniotique par le foetus 
provoque une chute de la pression intra ovulaire, ce qui détermine une accé- 
lération de la sécrétion amniotique et un ralentissement de la réabsorption. 


CONSTATATIONS EXPERIMENTALES 
A, DEGLUTITION FCTALE. 


On introduit par voie transabdominale, dans la cavité amniolique d’une 
grossesse prés du terme, 100 cm® d’Ombradyl a 50 %, préalablement chauffé 
a 37° et aprés avoir évacué un volume égal de liquide amniotique. Une radio- 
graphie faite immédiatement aprés, permet d’observer la silhouette du foetus 
en négatif. Mais un délai variant entre 2 et 5 heures est toujours nécessaire 
pour déceler sur le cliché la présence (fig. 1) d Ombradyl dans lintestin du 
foetus in utero. Au dela de ce temps, la déglutition foetale intra amniotique 
est un phénoméne absolument constant pour autant que la grossesse soil 
vivante. Une radiographie du foetus pratiquée a la naissance (fig. 2), lorsque 
l’accouchement a lieu dans les jours qui suivent, en fournit au besoin une 
preuve formelle. Cette régle ne présente d’exception que lorsqu’il existe chez 
le foetus une malformation des voies digestives supérieures (sténoses cesopha- 
giennes par exemple) et c’est d’ailleurs ainsi qu’on explique l’hydramnios 
généralement constaté dans ces cas. Une place a part doit étre faite a l’anen- 
céphalie. Lorsqu’il y a simplement absence de calotte cranienne et d’hémis- 
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pheres cérébraux, la déglutition foetale se poursuit sensiblement normale 
fig. 3 et 4) et il y a peu ou pas d’hydramnios ; si la malformation s’accom- 
pagne de rachishizis et par conséquent de lésions bulbaires, la déglutition fait 
défaut et Vhydramnios se développe. Il n'est done nullement nécessaire de 
faire intervenir la sécrétion de liquide céphalorachidien pour expliquer laug- 
mentation du volume amniotique dans ces cas. La déglutition foetale débute 





tres LOt au cours de la grossesse. Dans un cas pour lequel était prévu un 
avortement thérapeutique, on a injecté 50cem> @Ombradyl a 35% dans la 
cavité amniotique d’une grossesse de 4 mois. Une fausse couche se produisit 
suns qu'il fut besoin de recourir 4 d’autres manceuvres et aprés expulsion 
du foetus la radiographie a démontré la présence d’ombradyl dans le tube 
digestif. (fig. 5 et 6) 

L’ingestion de liquide amniotique par le foetus étant admise au moins 
pendant les 6 derniers mois de la grossesse, il reste a préciser la destinée ultime 
du liquide dégluti. Sur une radiographie pratiquée 12 heures aprés Vinjection 
intra amniotique d’Ombradyl dans une grossesse a lerme, nous avons pu 
observer, non seulement la présence du produit dans Vintestin foetal, mais 
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encore une Visualisation de l'appareil urinaire de la mére (bassinets, uretéres. 
et vessie) (fig. 7). Une premiére radiographie pratiquée 4 heures seulement 
aprés le début de lexpérience, si elle montre déja de petites quantités 
dombrady! dans le tube digestif du foetus, n’en révéle par contre aucune 
trace chez la mére ni au niveau des reins, ni dans la vessie pourtant remplie 
Wurine (fig. 8). Ge délai de 12 heures et Vopacification préalable de Vintestin. 





foetal prouvent que le relais digestif est indispensable. Ainsi, se trouve: 
démontré que le tube digestif foetal constitue une des voies principales 
délimination du liquide amniotique. Le liquide amniotique dégluti par le 
foetus est résorbé au niveau de Vintestin foetal, parvenu dans le sang foetal, 
il traverse la barriére placentaire, emprunte la circulation maternelle, es! 
excrété par le rein maternel avant d’étre évacué par la vessie. 

Il est possible de caleuler la quantité de liquide amniotique ingérée’ par | 
foetus en un temps donné. Pour cela il faut d’abord déterminer le volum 
amniotique. On choisit done une substance que lon sait par des. contrdle- 
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préalables, incapable de quitter le sac ovulaire autrement que par le tube 
digestif du foetus. L’inuline répond a ces conditions. On injecte une quantité 


exactement connue d’inuline J dans la cavité amniotique par voie trans- 
abdominale, on attend le temps nécessaire 4 une homogénéisation parfaite 
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de la solution (environ | heure), on préléve alors un échantillon de liquide 











rig. 4. 


environ la quantité de liquide am iotique 
heures, 


amniotique et on y= déter- 
mine C la concentration en 
inuline, c’est-a-dire la quan- 
tité dinuline contenue dans 
un ce de liquide amniotique. 
En divisant la quantité totale 
injectée 7 par la concentra- 
lion en inuline du liquide 
amniotique C on obtient In 
quantité du solvant ou volu- 
me amniotique A. 


I 
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Sion prend comme temps 
initial O le moment du_pre- 
lévement du premier échan- 
lillon de liquide amniotique, 
on peut désigner par Cy la 
concentration en inuline que 
Von y détermine. Si aprés 
un temps € on préléve un 
second échantillon de liquide 
amniotique, la concentration 
en inuline que Von y déter- 
mine €, sera foreément plus 
petite que Cy. La quantité O 
de liquide amniotique  deé- 
glutie pendant le temps / 
est égale au volume amnio- 


tique A calculé comme il % 


été dit} et mulliplié par la 
difference entre le logarithme 
néperien de la concentration 
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thme népérien de la concen- 
tration en inuline de ce 
méme liquide amniotique au 
temps 1, soit C}. 


Q=A(L,C 7 - 


n”‘O i 
Des expériences — portant 
sur six grossesses 4 terme onl 
permis de fixer & 500 em® 
déglutié par le foetus en 21 





Po 


drait 





le sac 
Vinte 
solva 








CIRCULATION DU LIQUIDE AMNIOTIQUE HUMAIN 469 


B. ELIMINATION TRANSPLACENTAIRE. 


Pour évaluer l’élimination transplacentaire du liquide amniotique, il fau- 
drait posséder une substance qui, introduite par voie transabdominale dans. 





Fiz. 5. 


le sac ovulaire, ne le quitte que par le tube digestif du foetus. Au niveaude: 
Vintestin foetal, elle devrait étre résorbée dans les mémes proportions que son 
solvant. Parvenue dans le sang foetal elle devrait franchir sans entraves la 
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barriére placentaire et étre enfin éliminée par les reins maternels par simple 
filtration, sans sécrétion ni réabsorption tubulaire. Il est entendu que ce 
produit idéal devrait en outre étre stable et n’étre ni détruit, ni métabolisé, ni 
stocké dans les organismes maternel et foetal.La perméabilité placentaire 
assurerail une concentration identique dans les sangs maternels et foetaux. 
Dans ces conditions, en étudiant ’évolu 
tion de la concentration du produit dans 
le sang maternel pendant un temps donne 
eten la comparant a la quantité excrétéec 
par les urines maternelles dans le méme 
temps, il serait possible par un raison 
nement mathématique trés voisin de 
celui servant de base aux clearances 
rénales, de caleuler la quantité de liquide 
amniolique résorbée au niveau de Vin 
testin foetal et éliminée par les urines 
maternelles dans le temps considéré. 

La substance adéquate mest pas 
encore trouvée, Nous avons pu démon 
trer expérimentalement que Vinuline ne 
passe pas le placenta, que Uhyposul file 
de soude est en partie sécrété par Pam- 
nios, que Vombradyl qui remplissail 
pourtant toutes les conditions requises 
ne se préte pas a un dosage précis. 
Toutefois, le mannitol, la créatinine, le 
thiocyanate de sodium restent autant de 


possibilités de suceeés, 
C. DiturRESE FQ:TALE, 


Lorsquon radiegraphie —immeédiate- 
ment apres la naissance un foetus pro- 
venant d'une femme enceinte a qui on 
avait fait une amniographie, la cons- 
tatation dombradyl dans le tube di- 
Fic. 6. gestif de Venfant n’est pas le seul fail 
intéressant. On est en outre frappé 





par Vabsence constante de ce produil 
dans son systéme urinaire. Pourtant ’existence dune pyélographie mater- 
nelle démontre a suffisance que le produit opaque a circulé en grande quan- 
tité dans le sang foetal. Cette observation n’est contradictoire qu’en appa- 
rence. En effet, tombradyl n’est résorbé que trés lentement au niveau de 
Vintestin foetal, le délai nécessaire & son apparition dans Vurine maternelle 
en fait foi. Parvenu dans la circulation foetale, il a a sa disposition l’énorme 
surface des villosités placentaires pour passer dans la circulation maternelle. 
Il s’ensuit que la concentration en ombradyl du sang foetal reste toujours 
extrémement faible, voisine de 0. Dans ces conditions, urine primitive est 
trés pauvre en ombradyl et, la réabsorption tubulaire de liquide étant peu 
importante, Purine foetale définitive, qui d’ailleurs est toujours de trés faible 
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~ 
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densité, ne renferme pas une concentration d’ombradyl suffisante pour étre 
décelable radiologiquement, On trouve une confirmation de ce qui précéde 





Fis. 8. 





dans le fait qu’aprés injection intra amniotique d’inuline, les urines foetales 
en contiennent toujours en quantité trés appréciable. L’inuline ne passant 
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pas la barriére placentaire, s’accumule aprés sa résorption intestinale, dans 
le sang du foetus. Dés lors, la concentration en inuline du sang foetal va 
sans cesse croissant et de ce fait la concentration en inuline des urines primi- 
tives et définitives du foetus peut également devenir trés élevée. 

La diurése fcetale a pu étre mesurée trés approximativement dans un cas. 
Il s’agissait d’une primipare 4gée (36 ans) chez quila surmaturité (10 mois) 
et un travail hypertonique extrémement long (48 heures) avait créé des 
lésions placentaires. On fit dans ce cas une injection intraveineuse rapide de 
21/2 gr d’inuline suivie d’une perfusion a raison de 60 gouttes/minute de 
500 cm? de sérum physiologique additionné de 2 1/2 grammes d’inuline. On 
observa a titre exceptionnel le passage d’inuline a travers le placenta de la 
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circulation maternelle vers la circulation fcetale (fig. 9), son élimination tar- 
dive par les reins du foetus et son apparition dans le liquide amniotique 4 la 
suite d’une miction foetale 8 heures aprés le début de l’expérience et 5 heures 
aprés la fin de la perfusion. La poche des eaux ne fut rompue qu’au moment 
de Paccouchement, 9 h 40 aprés l’injection rapide d’inuline et la totalité du 
liquide amniotique qui s’écoula fut recueillie dans.un récipient renfermant 
un volume connu d’une solution de citrate de soude. En raison des condi- 
tions expérimentales, le liquide amniotique se trouva fatalement mélangé 
d’une certaine quantité de sang maternel. Nous avons réalisé simultanément 
Vhématocrite de ce mélange et de sang maternel citraté prélevé a la veine 
du pli du coude pendant l’accouchement. Connaissant ainsi le volume occupé 
par les globule rouges dans le mélange liquide amniotique/sang maternel et 
le volume qu’ils occupaient dans le sang maternel seul, il fut aisé de déduire 
le volume de sang maternel ayant contaminé le liquide amniotique. Ces 
chiffres soustraits du volume total de mélange donnérent la quantité de liquide 
amniotique pur primitivement contenu dans la poche des eaux, soit 180 cm. 
La concentration en inuline du sang maternel prélevé au moment de l’accou- 
chement fut aussi déterminée et par 1a fut connue la quantité d’inuline 
apportée par le sang maternel au mélange recueilli 4 la naissance. 
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En soustrayant cette derniére donnée de la quantité totale d’inuline 
contenue dans le mélange liquide amniotique + sang maternel, on obtient 
la quantité d’inuline qui était contenue au départ dans les 180 em? de liquide 
amniotique pur, soit 7 mg. On retira par ailleurs au cours d’un sondage 3 a 
1 cm? d’urine de la vessie du nouveau-né, elle renfermait 52 mg% d’inuline. 
Il s’en suit que les 7 mg d’inuline apparus dans le liquide amniotique a la 
8¢ heure de l’expérience devaient provenir d'une miction foetale intra 
amniotique de 13,4 ce d’'urine. Un délai de 8 heures ayant été nécessaire pour 
observer ce phénomene, il est logique de supposer qu’il n’y a guére plus de 
3 mictions par jour, soit une diurése foetale d’environ 40 ce par 24 heures. 

Dans un second ¢as, il s’agissait d’une grossesse gémellaire monozygote. 





Cing grammes d’Inuline furent injectés dans une poche des eaux et il fut 
possible de démontrer qu'une partie fut ingérée par le foetus. Résorbée au 
niveau de l’intestin (fig. 10), elle passa dans son sang et gagna secondai- 
rement le sang du second jumeau 4 l'occasion d’anastomoses vasculaires exis- 
tant au niveau du placenta. Une faible quantité fut finalement excrétée par 
les reins de ce second jumeau non injecté et a occasion d'une miction intra 
amniotique, elle apparut dans le liquide amniotique vers la 4¢ heure et 4 
la concentration de 5,7 mg %. L’accouchement se situe 6 h 20 aprés le débul 
de lVexpérience, malheureusement le foetus provenant du sac ovulaire 
injecté naquit en premier lieu. Les voies génitales maternelles étaient donc 
souillées de liquide amniotique riche en inuline lorsqu’on rompit la seconde 
poche des eaux. Il s’ensuivit une contamination du liquide amniotique non 
injecté qui n’était pas calculable. Il fut de ce fait impossible de déterminer 
dans ce cas la diurése fcetale, d’autant plus que la vessie du foetus non injecté 
fut trouvée par sondage, absolument vide d’urine. Cette observation a néan- 
moins fourni une nouvelle preuve de l’existence d’une sécrétion rénale foetale 
in utéro et de mictions spontanées intra amniotiques. 

Le chiffre de 40 cm® par 24 heures basé sur une seule observation donne 
une idée de la diurése foetale pendant le travail lorsque la fonction excrétive 
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du placenta est perturbée et le métabolisme maternel trés modifié. Il est vrai- 
semblable qu’en dehors de Paccouchement, le volume des urines émises par 
le foetus est encore beaucoup moindre mais il n’a jusqu’éa ce jour pu 
étre calculé. 


D. SECRETION AMNIOTIQUE. 


Des administrations répétées d’ombradyl par voie intraveineuse a une 
mére au voisinage du terme ne s’accompagnent jamais d’opacification du 
liquide amniotique ni du tractus digestif du foetus. L’ombradyl étant une 
substance éminemment diffusible, cette constatation ne cadre pas avec I’ hy- 
pothése que le liquide amniotique puisse étre le résultat d’une simple filtra- 
tion & travers les membranes. D’ailleurs, le fait que le liquide amniotique 
ne renferme jamais de glucose en quantilé appréciable, méme si la mére est 
diabétique ou qu’on lui éléve artificiellement sa glycémie par une perfusion 
est déja suffisant pour condamner cette théorie. A moins que l’on imagine 
que la filtration s’accompagne d’une réabsorption élective du glucose par 
épithélium amniotique. L’absence de passage direct d’inuline des circu- 
lations maternelles ou fcetales vers le liquide amniotique, s’oppose aussi a la 
simple filtration. 

A coté de ces preuves négatives, il existe des arguments positifs en faveur 
une sécrétion du liquide amniotique par amnios. Le thiocyanate de sodiuw 
et Vhyposulfite de soude injectés dans le sang maternel passent dans le 
liquide amniotique, mais en étudiant l’évolution de la concentration de ces 
produits dans le liquide amniotique en fonction de leur taux sanguin et du 
temps, on obtient des courbes caractéristiques, non d’un phénoméne de 
diffusion, mais d’un phénoméne de sécrétion. Des expériences du méme type 
devront étre poursuivies, avec d’autres substances telles que le diodrast et 
acide paraaminohippurique et peut-étre pourra-t-on mettre au point une 
méthode de mesure de la sécrétion amniotique. Il n’est pas impossible, par 
ailleurs, que la caronamide soit capable de bloquer cette sécrétion amnio- 
tique au méme titre qu’elle bloque la sécrétion des tubes rénaux, ce qui faci- 
literait considérablement les controles. 


E. REABSORPTION AMNIOTIQUE, 


L’ombradyl introduit dans la cavité amniotique en vue d’amniographie 
ne la quitte que par le tube digestif du foetus, ce qui plaide contre une élimi- 
nation du liquide amniotique par simple filtration au travers des membranes. 
L’absence de passage direct d’inuline du liquide amniotique vers la circu- 
lation maternelle ou fcetale est un argument supplémentaire dans ce sens. 
Par contre, ayant introduit 50 grammes de glucose dans un sac ovulaire au 
voisinage du terme, nous avons pu constater que sa disparition du liquide 
amniotique était 5 fois plus rapide que lorsquw’il s’agissait d’inuline et 
quelle s’accompagnait d’une élévation modérée de la glycémie maternelle 
sans glycosurie. Ceci laisse 4 penser qu’il existerait au niveau de l’épithélium 
amniotique un processus de réabsorption active qui serait électif pour leau, 
le glucose et peut-étre d’autres corps dissous. Des expériences devront étre 
effectuées avec le chlorure de sodium, l’urée, Pacide urique, ete... 
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CONCLUSIONS 


Le foetus déglutit par 24 heures quelques 500 cm de liquide amniotique : 
40 cm sont excrétés par ses reins, et retournent a la poche des eaux, 25 cm® 
environ contribuent a la constitution de ses liquides extra et intra-cellu- 
laires, le reste est évacué a travers le placenta vers le sang et les urines de la 
mére. Une quantité de liquide amniotique dont importance n’a pas encore 
pu étre appréciée, est tres vraisemblablement réabsorbée par |’épithélium 
amniotique. L’ensemble des éliminations transplacentaires et transamnio- 
tiques est & tous moments, ‘exactement compensée par la sécrétion de 
Vamnios. 

Tous les facteurs intervenant dans la circulation du liquide amniotique 
humain paraissent identifiés; ’importance de certains d’entre eux reste a 
préciser au point de vue quantitatif mais les moyens d’investigation dont on 
dispose sont pleins de promesses et les chercheurs qui mirent au point l’ étude 
de la fonction rénale ont déblayé la route. 
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TRAVAIL DE LA CLINIQUE TARNIER (P* P. LANTUEJOUL) 


LA PHLEBOGRAPHIE PELVIENNE 
PAR VOIE TRANS-OSSEUSE 


PAR 


M. R. CHAMBRAUD 
(Paris) 


L’opacification intra-veineuse ou trans-osseuse des veines du bassin est 
une méthode suffisamment ancienne (BERBERICH et Hrrscu, 1923) pour 
que la technique en soit précise, les résultats suffisamment nets et les posi- 
tions des différents auteurs, a son égard, suffisamment codifiées. 


La phlébographie pelvienne est une méthode d’acquisition beaucoup plus 
récente : 

GuILHEM, BAux, FourRNIE, PAILLE ont exposé, il y a peu de temps, leur 
expérience sur cette question. 

OLIVIER a publié une technique personnelle de visualisation des veines 
du bassin et un cliché de thrombose pelvienne primitive évidente. 

A la clinique TARNIER, avec les conseils du Dt CerNEs, Radiologue du 
service, 44 radiographies ont été tirées qui nous permettent de faire quelques 
constatations sur la technique et linterprétation des résultats de cette nou- 
velle méthode. 

— Quand on veut faire une phlébographie des membres, le plus simple 
est d’introduire la substance opaque directement dans le réseau veineux. La 
voie trans-osseuse, en particulier tibiale, comporte plus d’inconvénients que 
d’avantages. 

— Quand on veut faire une phlébographie des veines du bassin, l’abord 
veineux n’est guére utilisable. On a bien proposé la veine dorsale du clitoris 
mais elle est trés petite, sa découverte est difficile. GuILHEM et ses collabo- 
rateurs ont utilisé également les corps caverneux, mais les clichés qu’ils pré- 
sentent ne montrent qu’une opacification insuffisante des veines. 

La voie trans-osseuse trouve ici tout son intérét. 

Elle avait été utilisée, pour la premiére fois, par DRASNAR, en 1946, mais 
sans indication précise de technique. Elle fut reprise par JENNY en 1947. 
Elle s’inspire des enseignements tirés de la perfusion sanguine ou sérique, 
intra-médullo-osseuse, en particulier sternale. 

TECHNIQUE GENERALE: Elle ne différe de celle de GuiLHem et ses colla- 
borateurs que sur quelques points de détail sur lesquels nous aurons l’occa- 
sion d’insister. 

LIQUIDE D’INJECTION : Le milieu de contraste est le diodome a 50 %, en 
usage depuis longtemps pour les phlébographies des membres inférieurs par 
voie osseuse et veineuse. 
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Il ne donne aucune réaction douloureuse pendant ou aprés Ll injection, 
méme sous les fortes pressions utilisées. Il n’y a pas les réactions spastiques 
que l’on pouvait observer avec les autres dérivés iodés ou les sels de terres 
rares. 

Enfin, son inocuité est presque absolue. I] nous est arrivé d’injecter 20 em’ 
de liquide dans le tissu cellulaire sous-cutané et de n’observer aucune réac 
tion inflammatoire ni irritative. Peut-étre est-il tout de méme préférable cd: 
pratiquer, alors, une vaste infiltration de novocaine dans la région envahie. 

Sur les conseils du Dt CERNEs, nous avons essayé : 

1° des concentrations plus faibles (25 %) ; il faut alors augmenter consi- 
dérablement le débit et la quantité de liquide injecté, ce qui n’est peut-étre 
pas sans intérét. Notre opinion n’est pas encore faite sur ce point. 

2° un produit encore plus récent et plus inoffensif qu'il étudie. 

Il est recommandé de toujours faire tiédir le produit, pour supprimer 
toute impression désagréable au passage de los. 


INSTALLATION RADIOLOGIQUE : Tous nos clichés ont été pris sans aucune 
installation spéciale. Le siége de la femme repose sur un cliché 30 X 40 disposé 
transversalement et recouvert par une grille de Lysholm. Le Potter-Bucky 
n’est pas nécessaire. L’ampoule radiologique est 4 80 du film. 

Constanies radiologiques : 90 kv ; 80 mm A ; 200 mm A/sec, c’est-ad-dire 
2 sec. 1 /2 de pose. 

Film Kodak regulix. 

Centrage 4 2 travers de doigts au-dessus de la symphyse pubienne. 

Instrument. — Le trocart utilisé avec toute satisfaction est celui de 
BALLADE. Il présente une canule de 5 cm présentant a 1 cm deson extrémité 
un pas de vis de 3 tours de spire et, A sa partie supérieure, 2 ailettes faci- 
litant les mouvements de rotation. 

Cette canule ne présente pas un calibre extérieur uniforme. Dans son der- 
nier cm, sa paroi est peu épaisse et le diamétre est de 2 mm, La partie inter- 
médiaire, entre les ailettes et le pas de vis, a des parois renforcées et une 
section de 4 mm de diamétre, afin d’éviter les déformations lors de lVintro- 
duction dans la paroi osseuse et surtout lors du vissage. Le calibre interne 
reste le méme de bout en bout. La cavité de la canule est remplie par un man- 
drin pointu dont la téte est conformée pour recevoir les coups de maillet. 

L’ensemble, canule et mandrin, présente une longueur de 6 cm. Sur lui, 
s’adaptent les embouts des seringues du commerce. 

Grace 4 ce trocart 4 vis, on évite le reflux du liquide de contraste le long 
de l’instrument ayant servi a l’injection, soit par éclatement du tissu osseux, 
soit par ovalisation légére du canal osseux pratiqué.. 

Préparation pré-opératoire : 

Une demi-heure avant la prise des clichés, il est bon d’injecter 4 la femme, 
par voie sous-cutanée, une ampoule de Phénergan et 1/2 mg d’atropine. 

Le phénergan s’est révélé, disent les anesthésistes, une excellente médi- 
cation préanesthésique. De plus, elle évite les manifestations d’intoléranve 
a Viode. 

L’atropine n’a guére d’intérét que si l’on se propose d’utiliser une anes- 
thésie générale au penthotal. 

Asepsie : Il est inutile d’insister sur la nécessité de ioder et d’entourer ce 
champs opératoires la région d’implantation du trocart, de ne manipuler 
celui-ci qu’avec les mains munies de gants stériles. 
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ANESTHESIE, — L’anesthésie locale obtenue par l’injection de 5 4 10 cm® 
de novocaine dans le tissu cellulaire sous-cutané a toujours été suffisante 
pour les voies iliaques et pubiennes. Elle a été possible mais relativement 
difficile & exécuter pour la voie ischiatique. Nous lui avons préféré, jusqu’a 
maintenant, l’anesthésie générale par injection intra-veineuse de barbitu- 
rique et méme mieux encore, par inhalation de chloro-kéléne 22 qui a l’avan- 
tage d’étre d’induction et d’élimination extrémement rapide. 

Lieu d’injection : Il doit toujours étre bilatéral sauf dans le cas particulier 
de étude des anastomoses veineuses d’une moitié du bassin avec l'autre. 

1° La ecréte iliaque : C’est le point le plus facile 4 localiser. La femme est 
en décubitus dorsal. Sous une peau trés mince, au contact d’un plan osseux 
relativement large, on repére le lieu d’injection & 3 cm environ en arriére 
de l’épine iliaque antérieure et supérieure. 

2° L’épine du pubis: La femme est en décubitus dorsal. Le lieu d’at- 
taque de l’os se trouve trés exactement a 2 cm de la ligne médiane et lem 
au-dessous du bord supérieur du pubis, au niveau de la terminaison de la 
créte facile 4 sentir chez la femme, qui surplombe la gouttiére sous-pubienne 
(GuILHEM). Trop haut, on risque de traverser la corticale de l’os et d’injecter 
l'espace rétro-pubien ; trop en dedans, on tombe sur la symphyse cartila- 
gineuse ott Pinjection est impossible. Ces erreurs sont facilement évitées si 
lon n’omet pas de pratiquer une aspiration avant toute injection. On doit 
alors ramener trés facilement du sang dans la seringue ; aussi facilement 
que si Pon était dans une veine de gros calibre. 

OLIVIER propose une zone d’injection voisine, 4 un travers de pouce en 
dedans de l’artére fémorale commune, sur la branche horizontale du pubis, 
ce qui est légérement plus en dehors que notre point d’élection. 

3° Voie ischiatique : La femme est mise en position gynécologique. On 
repére facilement le somniet de la tubérosité ischiatique sur une horizontale 
passant par la fourchette vulvaire. Si les limites en sont peu nettes, la sur- 
face est suffisamment large pour que l’aiguille puisse toujours pénétrer avec 
certitude dans Vos. Ici le maillet est particuliérement utile pour la péné- 
tration de laiguille dans une corticale résistante. 

Implantation du trocart: Le lieu d injection étant choisi, le trajet du 
trocart est préparé par une ponction de la peau au bistouri. Une pression, a 
lu main, fixe la pointe du trocart dans la partie toute superficielle de la 
corticale. Quelques coups de maillet achévent la pénétration. Aprés quoi, 
un vissage de plusieurs tours assure la bonne coaptation pour éviter le reflux 
du liquide injecté le long des parois de l’instrument. Une vérification de la 
bonne implantation est alors nécessaire. 

Lorsqu’on est dans la médullaire de l’os, du sang revient facilement dans 
Je corps de la seringue. On injecte alors quelques cc de novacaine dont le but 
est de confirmer la bonne place du trocart (en cas contraire, on voit gonfler 
le tissu cellulaire sous-cutané) et aussi d’éviter ’apparition du vaso-spasme, 
toujours possible. C’est, dirait LERICHE, ce vaso-spasme qui est 4 l’origine de 
la douleur et des images de fausse thrombose. Ce danger est d’ailleurs 4 peu 
prés nul avec le diodone, produit trés bien supporteé. 

Vitesses d’injeclion : Les diverses expériences nous ont conduit a réduire 
le plus possible le temps d’injection du produit de contraste. C’est ainsi que 
nous sommes arrivés au temps de 5 secondes, la prise du cliché commencant 
dés la troisiéme seconde. 
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Précautions post-opératoires ; Pour éviter de laisser sur le trajet du trocart 
du produit de contraste et pour «laver », si ’on peut dire, la trame osseuse, il 
est bon d’injecter quelques cc de novocaine avant de retirer l’instrument. 

Incidents : Tout se résume, lorsqu’on a pratiqué une anesthésie locale, a 
une sensation de chaleur, génante pour la femme quand elle n’est pas pré- 
venue. Depuis la préparation préopératoire au phénergan on ne voit plus les 
éruptions généralisées et quasi immédiates observées auparavant et qui ne 
duraient d’ailleurs que quelques instants. Cette absence d’incident autorise 
4 ne plus rechercher la sensibilité a Piode, a aide de collyre par exemple. 

Accidents : His ont été nuls. A ce propos il semble. que l’on ne puisse pas 
attribuer 4 la phlébographie- pelvienne trans-osseuse les mémes reproches 
que l’on a fait a la voie trans-tibiale. Celle-ci a donné lieu a des accidents 
d’ostéite d’ailleurs bénins dont nous avons observé un cas. Mais le tibia est 
un os trés dur et peu vascularisé en comparaison de la créte iliaque, de la 
branche horizontale du pubis et de la tubérosité ischiatique. Dans le premier 
cas enfin, il s’agit d’une injection intra-médullo-osseuse qui n’est peut-étre 
pas sans inconvénient pour la trophicité de l’os. 

La riche vascularisation de l’os spongieux est peut-étre élément de sécu- 
rité le plus important. 

INTERPRETATION DES CLICHES. — L’interprétation des clichés n’est pas 
toujours facile. La difficulté vient de ce qu’on connait encore mal les images 
radiologiques normales des veines du bassin, 

Il faut s’astreindre a retrouver sur chaque film les descriptions maintenant 
célébres de FARABEUF, en se rappelant que les veines viscérales ne peuvent 
étre visualisées. 

On doit chercher 4 reconnaitre : Les veines honteuses, les réseaux obtu- 
rateurs, les hypogastriques, les iliaques externes, les iliaques primitives, 
la veine cave enfin. 

On peut avoir, au hasard des circonstances, des veines prévésicales peu 
nombreuses, présacrées, fémorales, les ilio-lombaires, des veines sus Ou sous- 
pubiennes, les ischiatiques. 

Mais bien des facteurs interviennent pour modifier les images et un sens 
critique aiguisé est nécessaire pour ne pas commettre de grossiéres erreurs 
d’interprétation. Il n’est pas deux images normales de 2 femmes différentes 
qui puissent se superposer. Pour peu que les constantes imposées varient, 
2 clichés chez la méme femme ne sont pas absolument identiques. 

Il est vrai qu’un traitement a Vhéparine avait été institué entre temps. 

Les causes d’erreur sont dues a des variations dans les vitesses d’injection, 
les quantités de liquide, par fuite du produit en un endroit quelconque, a des 
modifications dans le temps de prise du cliché par rapport a la fin de l’injec- 
tion, & des variantes dans les constantes radiologiques, la position de la 
femme, les mouvements qui peuvent entrainer des contractions musculaires, 
chassant rapidement le liquide de contraste, a des différences de calibre des 
aiguilles, etc... 

On concoit la nécessité de techniques rigoureusement précises. 


ETUDE DES CLIcHEs: Nous avons classé les films radiologiques en 
3 catégories : 

1° Les images normales. 

2° Les images sirement pathologiques. 

3° Les images d’interprétation douteuse. 
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Images normales 


A Cliché obtenus par ponction de la créte iliaque | fig. 1). Dela créte iliaque, 
marquée par le trocart, partent des veines fines parcourant les fosses iliaques 
interne et externe. On peut aussi distinguer des veines fessiéres gagnant 
Vhypogastrique par la grande échancrure  sciatique. D’autres gagnent 
respectivement la veine iliaque externe et surtout’ Phypogastrique. De 1a, 
la substance passe dans les iliaques primitives et la veine cave inférieure. 


ig 





Fie. 4. 


On peut voir accessoirement des veines présacrées hautes et la veine ilio- 
lombaire gauche, mais jamais de veines obturatrices, encore moins hon- 
Leuses, 

Il semble done, a la vue de plusieurs clichés, que la voie iliaque ne donne 
qu'une imprégnation haute des veines du bassin. Aussi, ses indications sont- 
elles réduites. On peut imaginer son utilisation pour repérer le niveau supé- 
rieur d'une thrombose, avant une ligature d’une veine cave inférieure. 

B) Clichés obtenus par ponction de la branche horizontale du pubis. On 
voit trés réguliérement Vimprégnation des réseaux du trou obturateurs rapi- 
dement drainés par la veine hypogastrique, puis Viliaque primitive. Acces- 
soirement se dessinent quelques veines présacrées. La veine iliaque externe 
est tres irréguliérement présente. En conclusion, la voie pubienne ne nous 
semble pas idéale. Le liquide est trop vivement capté par le réseau obtura- 
leur, qui Venvoie dans les trones supérieurs, pour espérer une visualisa- 
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tion riche des veines basses du bassin. FARABEUF explique absence de 
réseau honteux. « Que Von enléve le muscle (releveur) et l'on trouvera 
dans la profondeur, atlachée au bord antérieur du trou ischio-pubien, une 
autre) veine qui (avec les précédentes ou séparément) naitra de la veine 
honteuse en percant le feuillet supérieur du plancher, comme Vont fail 
les filets artériels homo logues. Cette anaslomose a des valvules qui dirigent 
le sang de la Honteuse vers le confluent obturateur. 


rr 





Fria, 2. 


Le sang, a partir du confluent obturateur, ajoute FARABEUF, trouve, é 
partir de ce dernier, des voies multiples pour gagner Pun des deux trones 
iliaques, soit & Vintérieur du bassin par les veines obturatrices inférieure, 
supérieure, anastomotique, avec le tronc iliaque externe, soit Ala rigueur, pat 
les veines dites obturatrices extérieures : internes anastomosées avec les 
honteuses externes, affluentes indirectes de la Crurale, ou par les externes 
unies aux circonflexes qui se déversent partie dans la Fémorale profonde 
partie dans les veines ischiatiques et fessiéres, branches de I [liaque intcrne. 
la visualisation de ces derniéres veines parait, nous le verrons, un signe 
d’anomalie. 
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Cette voie pubienne est celle qui donne les meilleures images de la veine 
hypogastrique. Elle est, de plus, facilement réalisée sous anesthésie locale. 

La compression par ballon d’urographie n’en a pas amélioré les possi- 
bilités (fig. 2). Elle nous montre seulement avec quelle facilité le sang passe 
dans les veines péri-rachidiennes. Elle fait apparaitre des réseaux anormaux 
fémorale, ischiatique par exemple). 

C) Clichés obtenus par ponction de la tulérosité ischiatique. On voit un 
riche plexus au point d’injection qui semble fait de veines honteuses. 





Fic. 3. On remarque que l’hyperflexion imposée a la femme, par erreur, 
a coupé la veine iliaque externe. 


Reprenons les descriptions pittoresques de FARABEUF : « Rien n’est plus 
commun (en effet) sur des coupes transversales du plancher ou sur’ des 
dissections, aprés injection, que de voir deux outrois honteuses, autour ou 
a coté de Partére, ou superposées. Comme partout, ces veines paralléles, 
adjacentes, peuvent étre unies par des anastomoses transversales ou obliques 
qui les font ressembler a un réseau de mailles allongées et irréguliéres : ce 
sont des veines plexiformes. 

Que de fleuves 4 méandres, se divisent ainsi dans les plaines, en bras 
ombreux et inégaux enserrant des ilots et des iles ! 

On ne peut mieux décrire nos clichés ! La honteuse n’est définitivement 
unique qu’au voisinage de son embouchure dans ’hypogastrique, et encore 
pas toujours. La honteuse trouve une autre voie de dérivation, c’est Panas- 
tomose qui unit au confluent obturateur et qui est décrite plus haut sur le 
cliché « pubien », De la, le sang peut, ou suivre la voie pelvienne de l’obtu- 
ratrice, tributaire de Viliaque interne, ou celle des anastomoses, qui ménent 
i Viliaque externe, ou méme le chemin indirect extra-pelvien, soit par la 
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circonflexe fémorale et Vischiatique, soit par la voie dérivative des fémo- 
rales ott aboutissent les Honteuses externes. 

Cette descripiion, jwut-étre fastidieuse, est utile, car Vapparition sur le 
film de ces voies ce <.our accessoires, si elle est importante et si le trone 
Honteux estab. «ot, peut bien faire penser a une thrombose de celui-ci fig. 3 


Conclusion, Si la voie osseuse ischiatique est la voie pelvienne la moins 
commode (il faut mettre la femme en position gynécologique, traverser une 
une épaisseur de tissus assez importante, toutes manceuvres assz inconfor- 
tables pour la malade, sous anesthésie locale), nous la préférons, cependant a 
toutes les autres, pour Pétendue du réseau pelvien qu'elle nous montre. 

(est celle que nous pratiquons presque exclusivement, dans lVétude des 
veines du bassin. Il faudrait des conditions spéciales pour utiliser une autre 
voie (‘infection locale par exemple). Dans ce cas, nos préférences iraient a la 
voie pubienne. 

Quant aux voies trochantérienne ou sacrée elles nont été pour nous qu’un 
objet de curiosité vite épuisé, tout au moins avee le but que nous nous 
sommes assigné actuellement : ’étude des thromboses. 


Clichés netlement pathologiques 


Le film de M™e Pi... a été pratiqué dans les conditions suivantes : 

I] S’agissail dune malade de 30 ans (Observation 904, 1951) qui avait 
subi une opération césarienne pour fibrome previa. La malade s’est' levée 
le Le? jour et les suites opératoires ont été normales jusqu’au 15° jour. Le 
jour ot) la malade devait quitter le service, le pouls bi ttait a 95, la tempé- 
rature monta a 38° ; M. Cuome pratiqua ace moment un T. V. qui révéla 
contre la paroi pelvienne, & gauche, un cordon infiltré dont une des extré- 
mités, sie¢geail un peu au-dessus de Pépine sciatique gauche et qui s’éten- 
dait le long de la paroi pelvienne, jusque derriére le pubis. 

Le cul-de-sac latéral gauche était légérement infiltré. M. CHoome pensa a 
la possibilité @une phlébite pelvienne. Au niveau du membre inférieur, 
WeNnistait aucun symptOme anormal, ni cedéme, ni douleur, ni cireulation 
collatérale. La dorso-flexion du pied ne provoquait pas de douleur. Pour 
Wautres observateurs, le diagnostic de phlébite pelvienne ne s’imposait pas. 
On fit une phlébographie pelvienne dont nous présentons ici le cliché 
fig. 4 et 5). 

Si Von chcrche les grands courants veineux habituels, on remarque que de 
la tubérosité ischiatique part un réseau veineux échappant a toute descrip- 
tion. De sa périphérie naissent les éléments de formation du plexus obtu- 
rateur, anormalement développé, et des veines rétro-pubiennes aussi anor- 
malement visualisées. A gauche, ni Phypogastrique ni Viliaque externe ni 
Viliaque primitive ne sont visibles. Seul un inextri.able réseau les remplace 
formé méme de veines qui semblent circuler dans la paroi abdominale. A 
droite, peut-étre, voit-on, faiblement imprégnés, les trones hypogastrique, 
iliaque externe, primitif et la veine cave. On ne voil pas de veines abdomi- 
nate. 

Il s'agil done dune phlébite pelvienne exclusivement ou a prédominance 
gauche, 

Les clichés des membres inférieurs de cette malade sont quasi normaux, 
1] faudra revenir sur ’énorme importance de ce fait. 








16 R. CHAMBRAUD 
Images Winterprétation douteuse 


Il s’agit la d'une catégorie s’amenuisant au profit des deux autres, au fur 








rie. 6. 





+ Fig. 6 bis, 


et & mesure que notre expérience grandit. Mais il est certain qu'elle fournit 
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des armes a nos détracteurs éventuels. En effet, les causes d’erreurs en 
matiére de phlébographie pelvienne ne sont pas négligeables, on la vu. 
Deux clichés pris a 5 jours d’intervalle (il est vrai avec traitement d’hépa- 
rine entre-temps) nous montrent les variations des images obtenues (fig. 6 
et 6 bis). 

Aussi, il apparait que l'on ne peut faire le diagnostic de phlébite pelvienne 
sur la simple constatation d’absence d'un segment veineux. L’asymétrie 





Fig. 7. Les veines basses ne sont pas visibles. Les ischiatiques rameénent le sang vers l’hypo- 
vastrique, M™e Bar (dans ce cas le ballon perturbant la circulation pelvienne a_fait appa- 
raitre les veines ischiatiques). 


des images, chez la méme femme, n’a pas plus de valeur. Les deux seringues 
ne sont pas vidées rigoureusement a la méme vitesse. Une seule seringue et 
un tube en U reliant les deux trocarts ne résoudrait pes le probleme car le 
liquide s’écoulerait surtout la ot le passage serait le plus facile. Or les iné- 
valités de débit sont fréquemment observées. 

En conclusion, un signe semble fondamental : c’est labsence d’un seement 
veineux mais associé 4 la présence d'une circulation de dérivation (réseau 
1étropubien trés accentué, veine ischiatique visible, réseau gagnant la fémo- 
rale ou la région trochantérienne, réseau abdominal et périrachidien pour 
ne citer que les anomalies observées). 

Quelques clichés illustrent ces hypotheses, qui demandent a étre vérifiées, 
Klles nous ont conduit 4 instituer un traitement hépariné chez les malades 
porteuses de telles images. L’avenir dira si ce traitement n’a été que prophy- 
lactique (fig. 7) ! 
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Déductions anatomiques. — Les clichés ne font qu’apporter une verification 
bien incomplete et bien inutile aux trés importants travaux analomiques de 
FF ARABEUF. 

Déductions physiologiques. Avant de les énoncer il faut savoir si c’est 
faire acte de physiologie que d’injecter des solutions opaques dans le sang. 
R. Dos SANTos a montré, en étudiant ces mémes problemes au point de vue 
artériel, que si la marehe de certaines solutions iodées pouvaient se confondre 


pratiquement avec celles du sarg, on ne pouvail plus dire la méme chose du 





Fic. &. 
thorotrast qui prenait dans les vaisseaux une marche indépendante de 
celle du sang. 

Ainsi la viscosité et la diffusibilité du produit interviennent pour régler 
la répartition sanguine et influer sur Vaspect méme des images. J. Dos 
SANTOS remarqua que les solutions, qui adoptaient la vitesse du sang arté- 
riel, empruntaient une marche ralentie quand elles étaient injectées dans une 
veine. A Paide de la méthode 4 l’éther de Hrrzic, il put voir que le ténébril 
455 % cireulait pres de 6 fois plus lentement que le sang. C’est done a une 
circulation au ralenti que Von assiste quand on injecte des produits iodés 
dans les veines. 

Le probléme de la mixibilité est 4 résoudre. On sail que, normalement, il 
se forme des lignes de courant dans les gros troncs collecteurs, et que, pendant 
une certaine longueur, les sangs provenant de plusieurs collatérales pou- 
vaient se cOtoyer sans se mélanger. La phlébographie révéle, en particulier, 
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au niveau de la veine cave inférieure, des impregnations marginales curieuses, 
comme si le sang de l’iliaque primitive droite imprégnait plus la lumiére de 
la veine cave que son homologue gauche. Mais ceci est peut-étre une fausse 
interprétation. Les déductions physiologiques que l’on peut faire doivent 
donc étre empreintes d’une grande prudence. 

a) Etude de la circulation osseuse : il est étonnant de constater que le 
liquide de contraste lancé avec force dans la trame osseuse ne l’imprégne pas 
en nappe, qu’elle n’y marque aucune stase. Méme sur les clichés pris en 
cours d’injection les seules veines intra-pelviennes sont visibles, comme si 
Vaiguille s’était trouvée dans une grosse veine pariétale. On en déduit l’exis- 
tence d’un important réseau .veineux intra-osseux s’anastomosant rapidement 
avee le réseau intra-pelvien. 

b) Topographie de la circulation pelvienne : DucUING, GUILHEM et leurs 
collaborateurs ont fait des remarques importantes : 

« L’imprégnation du pelvis est exclusivement centripéte, c’est-a-dire que 
le drainage du pelvis se fait en dedans de la ceinture osseuse. L’impré- 
gnation du pelvis est quelquefois extensive, mais cette extension se fait tou- 
jours a lVintérieur du bassin. Il existe alors une imprégnation partielle du 
coté opposé. L’imprégnation de toute l'économie est rapide. Le rein, les ure- 
téres et la vessie sont visibles 5 4 10 minutes au maximum aprés l’injection 
du pubis. 

Les veines utérines, les veines hémorroidales ne se voient jamais. En 
somme, l’imprégnation des veines du bassin par voie trans-osseuse pubienne 
est essentiellement une imprégnation « pariétale ». Les courants viscéraux ne 
se voient jamais. 

Pourquoi limprégnation reste-t-elle unilatérale quand linjection lest ? 
Il faut, disent les auteurs, considérer le fait au niveau de l’os, au niveau du 
bassin, et enfin au niveau de la veine cave. Dans l’os, l’imprégnation unila- 
térale se comprend car la symphyse pubienne barre |’extension veineuse 
dans le sens transversal. Dans le bassin, limprégnation unilatérale se 
comprend moins. Cependant il est de régle que le sang de la plus grande 
partie du pubis injecté se déverse dans le plexus obturateur homologue. Ce 
n’est qu’accessoirement que les anastomoses sus et rétro-pubiennes drainent 
une partie du sang opacifié vers le plexus obturateur opposé. » 

Comment s’imprégnent les veines iliaques et fémorales ? FARABEUF a 
décrit plusieurs veines qu'il appelle « obturatrices anastomotiques » anas- 
tomosant le plexus obturateur et la veine iliaque externe, et les veines « obtu- 
ratrices extérieures » dont les internes sont reliéés avec les honteuses externes, 
affluentes indirectes de la crurale et dont les externes, unies aux circonflexes, 
se déversent partie dans la fémorale profonde. 

c) La compression artificielle de la veine inférieure confirme le fait que sa 
ligature n’a pas de répercussion grave sur la circulation de retour. La phlébo- 
graphie, en effet apporte la preuve de la compensation presque instantanée 
assurée par le réseau veineux péri-rachidien. 

Elle apporte en outre le fait que cette compression entraine une pertur- 
bation dans la répartition sanguine, nécessitant la mise en jeu de courants, 
en temps ordinaire accessoires, telle la voie ischiatique etc... 


Déductions cliniques: 1° Laphlébobraphie représente un important moyen 
diagnostique. Elle voit ses imperfections perdre de leur importance dans le 
domaine ot: nous lui demandons le plus, 4 savoir l'étude des thromboses. Ce 
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que l'on cherche n’est pas, en effet, Videntification d’une oblitération isolée 
d’une veine viscérale (et en particulier utérine) mais la mise en évidence 
d’une phlébite d’un trone important capable de retentir sur la circulation 
pelvienne ou surtout de laisser échapper un embolus suffisamment impor- 
tant pour créer un état pathologique. La visualisation, toujours possible, on 
la vu, des veines honteuse hypogastrique, iliaque externe, primitive et enfin 
veine cave, suffit done. 

Cette phlébographie ne fail pas qu’apporter une vérification sire a un 
diagnostic clinique quasi évident. Si Von se reporte a l’Observation 
n° 904, 1951, on voit qu’une trés importante thrombose des trones pelviens 
soulevait, sur le plan clinique, des discussions tranchées par le seul cliché. 

Le diagnostic clinique de phlébite pelvienne est le plus souvent un dia- 
gnostic de probabilité. La phlébographie peut apporter des arguments de 
certitude. On est en droit de pratiquer examen radiographique devant 
Vinstabilité thermique ou sphygmométrique, si fréquentes vers le 
4© ou 5¢® jour, devant des troubles urinaires et en particulier une rétention 
d’urines ou une dysurie de la méme période, devant des doutes du toucher 
vaginal, tels un cordon pariétal, un cul-de-sac peu dépressible et douloureux. 

C’est dans ces conditions que nous avons pu trouver des images 4 inter- 
préter, certes mais vraisemblablement pathologiques. Cet examen radio- 
graphique de routine est autorisé par son innocuité absolue, qui en fait un 
examen para-clinique trés accessible. Il ne nécessite aucune installation 
radiologique particuliére, et demande simplement un matériel réduit a des 
trocarts spéciaux. Ses conséquences sont nulles, & linverse de la phlébo- 
graphie trans-osseuse des os longs, tibiale en particulier. 

Déductions pathogéniques : usage de la phlébographie pelvienne offre un 
gros intérét doctrinal. 

Elle représente le seul argument de certitude pour affirmer un diagnostic 
de thrombose veineuse, pour fixer le point d’origine du thrombus, et pour en 
apprécier l’évolution anatomique, autant de points encore trés discutés sans 
que soient échangés des arguments irréfutables. La veinographie les fournit. 
Les auteurs suédois, BAUER en particulier se font les défenseurs du début 
distal des phlébites. Celles-ci naitraient dans les veines basses ‘du mollet et 
subiraient une évolution ascendante. C’est 14 une notion contraire aux 
conceptions classiques. 

Ou est la vérité ? Il est certain que bien des phlébites commencent a la 
partie basse de la jambe. Mais plusieurs de nos clichés nous permettent 
d’affirmer le contraire et de revenir aux conceptions anciennes. Les arguments 
de BAUER ne peuvent étre suffisants puisque, dans aucune de ses obser- 
vations, ne figurent de clichés pelviens. Il est d’ailleurs probable que les 
auteurs suédois, et a leur suite les auteurs américains, désignent, sous le terme 
de phlébites, des affections différentes de celles que nous décrivons. 

Ils ont surtout étudié les phlébo-thromboses post-opératoires. Il est 
possible que dans ce cas, la lésion veineuse soit distale et se résume surtoul 
en une coagulation intra-vasculaire sans participation pariétale, au moins 
au début. Ce n’est qu’au fur et & mesure que la thrombose s’étend aux gros 
troncs veineux, aux vaso-vasorum que la paroi réagit, fixe le caillot et réa- 
lise le stade de « thrombose adhésive », avec réaction pariétale, auquel nous 
refusons, pour éviter des erreurs, le qualificatif de « phlébite ». 

Il semble qu’il n’en soit pas de méme dans la « thrombo-phlébite » puer 
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pérale. M. Cuomeé attira notre attention sur ce point, il y a longtemps. Loin 
de nous de nier l’existence de « phlébo-thromboses » primitives pendant les 
suites de couches. Ces thromboses existent ici comme dans les suites opéra- 
toires. Mais plus souvent qu’on ne limaginait, l’atteinte veineuse est une 
« thrombo-phlébite », c’est-a-dire une atteinte primitive des parois vei- 
neuses et des lymphatiques périveineux, avec coagulation intravasculaire 
secondaire. Ces phiébites puerpérales vraies ne débutent pas au niveau de la 
périphérie, mais bien au niveau des veines du petit bassin, d’ol elles peuvent 
d’ailleurs s’étendre par voie descendante aux veines des membres inférieurs. 
C’est ce que montre notre observation qui comporte une étude phlébogra- 
phique de tout le systéme cave inférieur : la thrombose pelvienne est indis- 
cutable et trés organisée, les veines des mollets sont intactes ou présentent 
un début d’oblitération ; cette malade a accusé secondairement des signes de 
phlegmatie alba dolens du membre inférieur gauche, cOté du cordon veineux 
pelvien : Notons d’ailleurs ici, que la participation pariétale primitive 
explique Vaspect et l’évolution de ces thrombo-phlébites puerpérales : sur 
la plan clinique la précocité de l’cedéme des membres inférieurs, sur le plan 
évolutif : la rareté des embolies massives, et sur le plan thérapeutique : l’ac- 
tion partielle des anticoagulants qui ne font qu’empécher l’extension de la 
thrombose secondaire, mais ne peuvent agir sur l’atteinte pariétale. 

Nous nous proposons entre autre : 

1° De voir si méme parmi les « phlébo-thromboses » évidentes le début 
pelvien n’est pas plus fréquent qu’on ne l’a affirmé. 

2° De mesurer la fréquence de la « phlébite » par rapport a la thrombose. 
La seule radiologie ne peut évidemment suffir a ce travail. 

3° D’étudier le probleme de reperméabilisation veineuse précoce, c’est-a 
dire de voir si, contrairement aux affirmations habituelles, les anticoagulants 
ont un role thrombolytique — ce que OLIVIER a suspecté récemment avec 
3 observations a l’appui. 


CONCLUSION 


La phlébographie pelvienne est une méthode : 

de diagnostic précoce des phlébites pelviennes, dont la symptomatologie 
est souvent pauvre et trompeuse. Elle permet un traitement évitant l’es- 
tension aux membres inférieurs ; 

de recherche qui permet de penser que la phlébite pelvienne est une affec- 
tion relativement fréquente insoupconnée par.suite de ses manifestations 
profondes. 

Elle permet en outre de réviser nos opinions pathogéniques et d’affirmer 
qu'il existe deux variétés de phlébites. 

La phlébothrombose, parfois vue en suite de couches, a départ vraisem- 
blablement sural et la thrombophlébite qui dans sa variété puerpérale est a 
début pelvien. 

La phlébographie pelvienne est encore 4 perfectionner. 

Il faut pouvoir réaliser des stéréo-radiographies, des prises de clichés sur 
bandes photographiques. 

C’est a cela que nous nous attachons actuellement, avec des résultats 
encourageants. 
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LE FROTTIS VAGINAL 
CHEZ LA FEMME EN MENOPAUSE 
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SytviA SALINGER 
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ll est connu que la régression de l’épithélium vaginal des femmes méno- 
pausées ne coincide pas fercément avec le début de la ménopause, mais 
peut Gtre retardée durant plusieurs années. Cela fait que l’on observe a 
l'examen histologique des images diverses, allant d’un épithélium encore 
bien développé a l’atrophie compléte. Ces différences sont avant tout attri- 
buées a une activité cestrogénique prolongée et plus ou moins prononcée, 
qui se marque sur le frottis vaginal par un nombre plus ou moins élevé de 
cellules superficielles. Les divers aspects de ces frottis ont été décrits par 
plusieurs auteurs [2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10). 

En examinant les frottis de femmes ménopausées parfois depuis de nom- 
breuses années, nous avons été frappés par le nombre élevé de frottis du 
type superficiel. Cette constatation nous a amené a étudier la relation 
entre la durée de la ménopause et le type du frottis et linfluence de cer- 
taines affections gynécologiques sur l'état trophique de l’épithélium vaginal. 

Nous avons examiné les frottis vaginaux de 310 femmes ménopausées. 
Pour la classification des frottis, nous avons tenu compte de la proportion de 
cellules superficielles, intermédiaires et basales. Tous les frottis présentant 
des cellules superficielles dans une proportion de 100 %, sont classés comme 
type superficiel. Les frottis montrant des cellules superficielles dans une 
proportion de 99% a 75% sont considérés comme légérement atrophiques 
et tous les frottis avec une proportion de cellules superficielles inférieure 
a 75% figurent parmi le type atrophique. 

D’aprés la symptomatologie clinique nous avons réparti les malades de la 
facon suivante : 


Groupe I, 120 cas : status gynécologique normal. 

Groupe II, 59 cas: atrophie génitale, vaginite, petites hémorragies de cause 
inconnue. 

Groupe III, 36 cas : hyperplasie de l’endométre, polypes, fibromes. 

Groupe IV, 38 cas: prolapsus. 

Groupe V, 26cas: cancers utérins. 


En plus nous avons examiné 14 cas de cancer utérin traités radiologi- 
quement, 8 cas de cancer de l’ovaire, 6 cas de kyste de l’ovaire, 2 cas de 
cancer du sein, et 1 cas de tumeur fonctionnelle de l’ovaire. 

Pour examiner l’influence de la durée de la ménopause sur la fréquence 
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des 3 types de frottis nous avons séparé les malades de chaque groupe sui- 
vant le temps écoulé depuis l’arrét physiologique des régles ; nous avons 
ainsi formé des périodes de ménopause allant de quelques mois a 3 ans : 
période a ; de 3-12 ans : période b ; de 12-24 ans: période c, et de 24-41 
ans: période d. 


RESULTATS 
La répartition des cas suivant la durée de la ménopause nous donne pour 
chaque période (a-d) un nombre a peu prés égal de frottis. Cette répar- 
tition étant donc homogéne, nous pouvons par conséquent faire des compa- 


raisons valables d’un groupe & l’autre. 


GROUPE I GROUPE I er II 


: 
| 


90 + 
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Nombre de frottis en% 





CJ=type superficiel [3 =type légérement atrophique 
MM =type atrophique 


Fic. 1. — Relation entre le type du frottis et la durée de la ménopause, 


Dans le groupe I (120 femmes dont le status gynécologique était sans 
particularité) nous avons examiné la relation entre le type du frottis et la 
durée de.la ménopause. Nous avons constaté que le type superficiel prédo- 
minait dans la premiére période (a), et que sa fréquence diminuait avec la 
durée de la ménopause, (périodes b, c, et d). L’inverse est vrai pour le type 
alrophique, qui se rencontre rarement au début de la ménopause, pour 
augmenter durant les périodes b, c, et d. 

Pour le groupe II les résultats sont semblables, l’atrophie apparaissant un 
peu plus tot. L’analyse statistique a révélé une relation fortement signi- 
ficative entre le type du frottis et la durée de la ménopause dans ces deux 
eroupes (fig. 1). 

La fréquence du type superficiel diminuant avec la durée de la méno- 
pause dans les cas normaux, nous avons ensuite examiné si cette distri- 
bution se retrouvait dans les groupes III, IV et V, ou si l’affection cli- 
nique retardait la régression physiologique (fig. 2). 

Si on admet que les affections cliniques telles que ’hyperplasie de l’en- 
dométre, les polypes, et les fibromes sont liées a une activité cestrogénique 
augmentée, on s’attendrait 4 trouver plus fréquemment des frottis du type 
superficiel, [11]. Nous avons en effet observé ici une nette prédominance du 
type superficiel. 

Pour le groupe IV (prolapsus) la distribution est semblable. La forte 
proportion de cellules superficielle dans les cas de prolapsus provient d’une 


GYNECOLOGIE ET OBSTETRIQUE. — Tome 50, n° 5, 1951. 33 








494 S. SALINGER 


couche superficielle épaissie, parfois kératinisée, que l'on observe couram- 
ment a l’examen histologique. Elle est due non pas a des causes fonc- 
tionnelles, mais uniquement a des causes mécaniques. L’analyse statis- 
tique pour les groupes III et [V a montré une influence hautement signi- 
ficative de Vaffection clinique sur la fréquence du type superficiel et ceci 
indépendamment de la durée de la ménopause. 

Dans le groupe V des cancers génitaux nous nous sommes attendus a 
trouver également une prédominance du type superficiel reflétant une cer- 
taine stimulation cestrogénique de l’épithéiium, [1]. Mais, contrairement d 
ce qu'il nous semblait au premier abord, l’influence de l’affection clinique 
sur la fréquence du type superficiel n’était pas significative dans ce groupe. 
L’analyse statistique n’a pas révélé une distribution des 3 types qui soit 
différente de celle des cas normaux. Ce fait est intéressant parce qu’il ne 
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Fic. 2 — Distribution des 3 types de frottis dans les cas normaux et pathologiques. 


parle pas en faveur d’une augmentation des cestrogénes dans les cancers 
génitaux de la période ménopausique. Vu le petit nombre de nos cas, nous ne 
pouvons toutefois pas porter un jugement définitif sur la relation entre 
cancer et stimulation cestrogénique ; le résultat donné par l’analyse statis- 
tique pourrait éventuellement différer avec des observations plus nom- 
breuses. 

Pour les cas restants, trop peu nombreux, nous n’avons pas entrepris une 
analyse statistique. Nous donnons toutefois la distribution des 3 types 
de frottis : 








LEGERE TYPE 
DIAGNOSTIC CLINIQUE TYPE SUPERFICIEL avaeema aTnopmsqus 

Cancers irradiés 8 2 h 
Cancers du sein 2 
Cancers de l’ovaire 2 1 5 
Kyste de l’ovaire 4 1 
Tumeur fonctionnelle de 

Vovaire. 1 




















Il est intéressant de noter que dans 8 cas sur 14 des cancers traités radio- 
logiquement, le frottis était du type superficiel, bien quela durée dela méno- 
pause excédat 5 ans dans 7 cas. (Le traitement radiologique provoque par- 
fois une augmentation passagére des’ cellules superficielles au début du 
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traitement ; ce dernier était ici trop éloigné pour qu’on puisse le rendre 
responsable de ces types superficiels.) Le type superficiel prédominait dans 
les cas de kyste de l’ovaire, alors que le type atrophique était plus fréquent 
dans les cas de cancer de l’ovaire. Nous ne pouvons pas nous prononcer sur 
la signification de ces observations ; elles sont trop peu nombreuses pour 
qu’on puisse en déduire des conclusions d’ordre général. 


L’analyse de 310 frottis vaginaux de femmes en ménopause nous permet 
done de tirer les conclusions suivantes : 

La fréquence des frottis vaginaux du type superficiel diminue avee la 
durée de la ménopause. 

Dans les affections cliniques telles que lhyperplasie de l’endométre, les 
polypes, les fibromes et le prolapsus, il y a une nctte prédominance du 
type superficiel, indépendante de la durée de la ménopause. 

Dans les cancers génitaux de la période ménopausique |’impression d’une 
prédominance du type superficiel n’est pas confirmée par l’analyse statis- 
tique. 


Nous remercions le P? A. LinpER qui a bien voulu se charger de l’analyse sta- 
tistique de nos observations. 
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(Amiens) 


Les faits d’hydrorrhée au cours de grosses lésions organiques de l’utérus 
sont connus depuis longtemps, et il est classique de rappeler a ce sujet 
l’expression de « fibromes hydrorrhéiques », courante depuis TRELAT, pour 
caractériser écoulement irrégulier, parfois abondant de liquide séreux 
au cours des tumeurs qui agrandissent la cavité utérine. 

Nous ne voulons pas parler de ces faits qui sont simples et connus, 
mais seulement de ceux ol Vhydrorrhée ne s’accompagne d’aucune alté- 
ration perceptible au palper et au toucher vaginal, oi elle est en quelque 
sorte monosymptomatique, ot Vhystérographie elle-méme ne revéle que 
des modifications peu importantes de Vimage utérine, ou bien donne une 
image normale ; ce sont des faits rares. 

En pareil cas, el surtout chez les jeunes femmes, la survenance d’une 
hydrorrhée aux premiers jours d’une période menstruelle, sa répétition 
au cours des périodes suivantes, la soudaineté, labondance, le caractére 
orthostatique de écoulement séreux qui céde parfois dans le decubitus, 
cette survenance est une surprise pour le médecin autant que pour la 
malade. 

Quand la clinique courante est négative, la recherche étio-pathogénique 
commande lhystérographie ; mais & moins que image réveéle des modifica- 
tions profondes de la cavité utérine, il faut étre trés circonspect en ce qui 
concerne l’attribution de ’hydrorrhée a une cause anatomique déterminée. 

L’observation suivante est a ce point démonstrative : 


OpserRVATION I. — Mme, D..., Agée de 33 ans, est mariée depuis six ans et sans 
enfants. Elle est réglée tous les 28 jours réguliérement, mais au lieu de sang « c’est 
de Veau », pendant trois ou quatre jours, et abondamment. Cependant, parfois, 
quand elle est couchée, «il vient du sang ». Cela dure depuis 4 ans. I| n’existe pas 
d’autres troubles, et notamment pas de douleurs. Le col est normal, le corps de 
volume et de forme normaux. L’hystérométrie donne 8 cm. Pas d’annexes senties. 
L’hystérographie montre une image du corps partout normale, sauf au niveau de la 
corne utérine droite. Alors que la corne gauche est aigué, la droite est arrondie en 
forme de mamelon, et son aire a une lacune entourée d’une rigole sombre de 
lipiodol. On pense que cette corne est occupée par un polype muqueux ou par 
un petit fibrome, auxquels on attribue Vhydrorrhée (fig. 1). 

Intervention chirurgicale : 4 gauche adhérences courtes du gréle (les annexes 
gauches ont été extirpées autrefois pour« salpingite »), A droite, adhérences dela 
trompe au Douglas, et de la face postérieure de l’utérus au rectum ; trompe per- 
méable, sans hydrosalpinx. Nous estimons que cette malade est trop jeune et que 
les lésions ne sont pas assez graves pour faire une hystérectomie. Hystérotomie 
longitudinale médiane ; sur la tranche, vers la corne droite, se trouve un petit 
fibrome comme une olive ; nous l’enlevons. Suture de l’utérus au catgut et c’est 
tout. 
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Guérison opératoire. Lorsque les régles reviennent le mois suivant, elles sont 
normales, il n’y a pas d’hydrorrhée ; mais le 2 mois, ’hydrorrhée reparait, et 
les mois suivants il existe deux pertes hydrorrhéiques par cycle, et ces pertes 
cessent par le decubitus. 

Ainsi l’opération qui a été faite a cette 
malade a été inutile, ’hydrorrhée s’étant 
reproduite malgré Vextirpation d’un 
petit fibrome qui saillait dans une corne 
utérine au point de la déformer nette- 
ment. 

Les constatations de lhystérogra- 
phie, du moins quand elles n’atteignent 
pas un certain etiage, ne sont donc 
pas suffisantes pour autoriser une opé- 
ration et Pobservation doit étre pour- 
suivie pour aboutir, le cas échéant, 
au diagnostic d’hydrorrhée fonctionnelle 
d’origine hormonale. 

Nous n’avons pas pu retrouver cette 
malade et faire chez elle les recherches 
qui auraient peut-étre abouti a ce dia- 
gnostic. 


Chez une deuxieéme malade, la cli- 
nique courante et Vhystérographie se 
sont montrées complétement négatives. 
Nous en avons poursuivi |’é!ude et nous 
sommes arrivés a un diagnostic précis ; 
une therapeutique hormonale adéquate 
a donné un succés franc. 

L’observation a encore un autre in- 
térét : le début de Vhydrorrhée au 
cours d’une premiére grossesse, sa re- 
production au cours d’une deuxiéme 
grossesse et depuis ; et nous pensons a aided te dinates 
que cette observation est une contri- “Ture de te rhs nr nage ng 
bution indirecte a la pathogénie des ~ ee eae ee 
hydrorrhées déciduales de la grossesse. 





Oss. Il. —Mm™°_L..., agée de 41 ans, nous consulte le 23 octobre 1950 pour une 
hydrorrhée menstruelle. Formée a l’age de 14 ans, cette malade présente jusqu’a 
sa premiére grossesse en 1933, a l’age de 24 ans, des régles réguliéres mais abon- 
dantes. Lors du 7° mois de cette 1° grossesse, qui jusqu’alors n’avait entrainé 
aucun trouble particulier, la malade présente une hydrorrhée importante. La 
grossesse se poursuit néanmoins normalement et la malade accouche a terme 
d’un enfant bien constitué ; accouchement normal.et rupture d’une poche des 
eaux d’apparence normale au cours du travail. 

Cette hydrorrhée ne devait se reproduire qu’a l’occasion d’une 2° grossesse 
en 1939. A partir du 4° mois de cette 2° grossesse, la malade prézente tous les 
cing Ou six jours et jusqu’a terme, des hydrorrhées importantes. La malade accou- 
che 4 terme d’un enfant normal, l’accouchement est normal, et il y a rupture d’une 
poche des eaux au cours du travail. Nous pensons qu’il s’est agi a chacune de ces 
deux grossesses de ce que les accoucheurs appellent Vendométrite déciduale 
chronique, oti les glandes hypertrophiées sécrétent abondamment, et ot il peut 
y avoir absence de coalescence entre la caduque ulérine et la caduque ovulaire. 
On s’accorde généralement a penser qu’il y a la une stimuletion hormonale anor- 
male de la caduque et le terme ancien d’endométrite est probablement a réformer. 

En janvier 1948, sans cause apparente, lors des deux premiers jours des régles, 
une nouvelle hydrorrhée se reproduit, qui se renouvelle lors des régles de février 
et de mars. Un premier médecin consult é hésite entre le diagnostic de fibromyome 
et de grossesse de trois mois et demi. Le lendemain de cet examen, perte d’eauimpor- 
tante. L’utérus reprend une taille et unvolume normaux. Fin mars 1948, un autre 
médecin consulté attribue ces hydrorrhées a un petit fibromyome et conseille 
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intervention chirurgicale. Le compte rendu opératoire signale : « Deux fibromes 
de la taille d’une noix sur la face postérieure de l’uterus. Myomectomie et 
ligamentopexie ; epiploite inflammatoire, résection large de l’épiploon ; ovaires et 
trompes normaux ; pas de néoplasie. » 

Quinze jours aprés lintervention, nouvelle hydrorrhée que l’on traite par 
calcium et diathermie, sans succés. Aprés deux injections d’acétostérandryl a 
40 mg, cette hydrorrhée se tarit. Depuis cette période et jusqu’en octobre 1950, 
done pendant trente mois, la malade présente tous les mois, lors des deux premiers 
jours des menstrues, une hydrorrhée importante. 

L’examen clinique de la malade ne montre rien d’anormal ; le toucher vaginal 
permet de percevoir un utérus de taille, volume, consistance normaux. Les para- 
métres sont souples ; les annexes ne sont pas perceptibles. Une hystérographie 





Fic. 2. — Hystérographie de l’observation II. 


est faite (fig. 2). Elle montre un utérus et des trompes normaux, tout au plus 
peut-on signaler un aspect légérement. frangé des parois qui pourrait faire penser 
a une hyperplasie de la muqueuse utérine. 

L’examen cyto-hormonal de la muqueuse utérine prélevée avec la sonde de 
Novak sur les faces antérieure, postérieure et latérale gauche de l’utérus le vingt- 
quatriéme jour d’un cycle de 28 jours, montre : endométre constitué par des glan- 
des rares, rondes, ou légerement sinveuses, sans indentations conjonctives ; les 
cellules bordantes, monostratifiées sont cylindriques, hautes ; leurs noyaux 
sont basaux ;les mitoses sont nombreuses ;le stroma est cedémateux ; les noyaux 
des cellules du chorion cytogéne sont gros (fig. 3 et 4). Cet aspect histolo- 
gique de la muqueuse utérine est comparable a celui qu’on a habitude d’observer 
vers le quinziéme jour du cycle, avant la formation du corps jaune. 

Enfin, l’exploration thermique a montré chez cette malade une température 
rectale au réveil uniforme, pendant tout le cycle menstruel, au-dessus de 37° (fig. 5). 

La malade suit alors un traitement par hormone hypophysaire a raison de 
10 U. S. d’extrait hypophysaire par jour entre le 13° et le 16° jour aprés le début 
des régles (dose globale de 40 mg par mois). Ce traitement est commencé le 
3 novembre 1950. 

La malade a été réglée le 18 novembre et les régles ont duré 4 jours. Elle n’a 
présenté aucune hydrorrhée malgré les sensations de coliques utérines ressenties 
lors des 2 premiers jours des régles. 

Nous lui conseillons le méme traitement, et nous avons revu la malade le 22 dé- 
cembre. Les régles sont survenues le 16 décembre ; elles étaient normales et il 
n’y a pas eu d’hydrorrhée. Le toucher vaginal permet de sentir un ovaire droit 
un peu augmenté de volume et légérement douloureux 4 la palpation. 

Le méme traitement est suivi alors et la malade nous consulte a nouveau le 
16 janvier 1951 ; les derniéres régles sont survenves le 10 janvier sans aucun trouble 
et sans hydrorrhée. Le toucher vaginal ne permet plus de percevoir l’ovaire droit, 
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mais’ On palpe un ovaire gauche légérement augmenté de volume et un peu dou- 
loureux. 

Une nouvelle exploration thermique de la malade, faite entre les régles de 
décembre et celles de janvier, montre une température anale au réveil inférieure 
a 37° pendant les 14 premiers jours du cycle, supérieure 4 37° au cours de la 
deuxiéme moitié du cycle (fig. 6). 

Nous lui conseillons alors un traitement par extraits hypophysaires seuls, a 
raison de 10 U. 8. par jour entre le 13 et le 16¢ jour du cycle. Nous avons revu la 
malade le 7 février 1951. Les régles se sont produites le 4 février. Elles étaient 
normales et aucune hydrorrhée ne s’est produite. 





Fic. 3. — (Obs. II). — Biopsie de l’endométre (faible grossissement). 





Fic. 4. — (Obs. II). — Biopsie de l’endométre (fort grossissement). 


En résumé nous avons eu l'occasion d’observer une malade présentant 
depuis deux ans, tous les mois, les deux premiers jours des régles, une 
hydrorrhée importante et qui, dés installation d'une thérapeutique par 
progestérone et extraits hypophysaires au cours de la période lutéinique 
du cycle menstruel, n’a plus présenté aucune hydrorrhée. 

Il serait tentant d’attribuer ’hydrorrhée de cette malade a une alutéinie, 
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a une absence de corps jaune, 4 une absence d’ovulation. En faveur de 
cette hypothése plaident le résultat de l’examen cyto-hormonal de la 
muqueuse utérine, la courbe thermique, et surtout le résultat thérapeu- 
tique obtenu. Mais il pourrait alors sembler paradoxal que chez cette malade 
Vhydrorrhée se soit produite une premiére fois au cours du 7@ mois d’une 
grossesse, puis au cours des 5 derniers mois d’une deuxiéme grossesse. Pour 
expliquer ce phénomeéne, il faudrait peut-étre admettre que la sécrétion 
placentaire d’hormone luteale qui se substitue peu a peu a la secretion 
ovarienne, ne posséde pas toutes les propriétés de la progestérone ovarienne 
et présente des actions biologiques différentes de cette derniére. Il semble 
toutefois plus rationnel d’admettre, comme Bret et BARDIAUX ! en sou- 
lévent Phypothése a propos de Vélévation thermique des premiers mois 
de la grossesse, que les hydrorrhées de cette malade trouvent leur expli- 
cation dans les variations du rapport cestrogénes/progestérone. 


+ 





Fig. 5-6. 
Fic. 5. — Courbe thermique du cycle avant le traitement (Obs.IT). 
Fie. 6. — Courbe thermique aprés le traitement (Obs. II). 


Cette deuxiéme observation, comme la premiére, prouve Vinutilité dun 
acte chirurgical, mais de plus elle montre a4 l’évidence Vorigine hormonale 
de certaines hydrorrhées menstruelles, et nous souscrivons pleinement 
aux conclusions de LAFFont et BonArFos dans leur article récent (juin 1950) 
de l’Encyclopédie médico-chirurgicale : « A cété de toutes les causes appa- 
rentes d’hydrorrhée, on tend de plus en plus 4 invoquer le réle des glandes 
endocrines, 4 voir dans une dysendocrinie la cause a la fois de ’hydrorrhée 
et de la lésion coexistante. Certains incriminent Vhyperfolliculinémie, 
d’autres y voient la manifestation d’une insuffisance du corps jaune. Mais 
les hormones ovariennes ne sont certainement pas les seules a intervenir.... 
Tout au plus est-on autorisé 4. dire que tout semble se passer comme si 
Vhydrorrhée était la manifestation utérine d’une dysharmonie fonctionnelle 
de Vovaire dont le primum movens peut étre ovarien ou extra-ovarien, 
imputable a lVovaire, aux endocrines (hypophyse, surrénale, thyroide) qui 
retentissent sur l’activité ovarienne ou aux organes (foie, reins, tube 
digestif...) qui assurent le métabolisme des hormones ovariennes. » 


{. Bret et Barpiavu, « Sur l’élévation thermique au début de la grossesse » La Semaine 
des Hépitaux de Paris, 6 mars 1950. 
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CLINIQUE OBSTETRICALE DE LA FacuLTE DE MEDECINE DE Lyon (P* H. Piceaup) 


ETUDE CLINIQUE, PATHOGENIQUE ET THERAPEUTIQUE 
DES CRAMPES MUSCULAIRES 
DES FEMMES ENCEINTES 
ACTION PARTICULIERE DU PANTHENOL 


PAR 


M. DUMONT 


(Lyon) 


Los erampes musculaircs représentent un malaise fréquemment renco tré 
au cours de l’état gravidique et il est dés lors normal que l’on ait, depuis 
longtemps, proposé l’administration de diverses thérapeutiques suscep- 
tibles d’en diminuer l’intensité ou mieux de les faire disparaitre. 

La crampe peut se définir comme une contraction spasmodique doulou- 
reuse atteignant les muscles des membres inférieurs. Elle survient, en ce qui 
concerne la grossesse, pendant les trois derniers mois. Cette contraction 
détermine un durcissement ligneux du muscle ou d’un faisceau de fibres 
musculaires. Elle ne se prolonge guére plus d’une minute, mais a pour carac- 
téristique de s’installer de fagon subite. Sa fréquence d’apparition est 
variable et si certaines femmes enceintes ne présentent que quelques 
crampes musculaires de temps a autre, il en est de nombreuses qui, au 
contraire, se plaignent d’un retour incessant de la contraction douloureuse, 
a tel point que l'on peut parfois parler d’un état de mal (crampus nevrose 
de WERNICKE). 

On sait que les crampes apparaissent souvent sous l’influence d’une cause 
déclenchante telle que mouvement ou position anormale du membre infé- 
rieur, effort soutenu, étirement etc... Mais, lorsqu’on envisage les crampes 
gravidiques, deux faits importants doivent retenir l’attention et dont la 
considération est intéressante quand on étudie la pathogénie et par consé- 
quent la thérapeutique de ce malaise gravidique. Premier point, les crampes 
surviennent au cours des trois derniers mois de la grossesse et il est rare de les 
rencontrer avant. Il est communément admis d’ailleurs par la gestante ou 
par son entourage que les crampes douloureuses font partie du cortége iné- 
vitable des malaises dont la gestation s’accompagne volontiers. Notons dés 
maintenant que l’apparition des crampes en fin de grossesse constitue un 
argument en faveur d’une pathogénie invoquant l’installation d’un nouvel 
état neuro-hormono-vitaminique de la femme enceinte. Deuxiéme point, les 
crampes surviennent le plus souvent le soir, lorsque la malade s’étend dans 
son lit. L’apparition nocturne des crampes gravidiques est un fait important 
permettant d’envisager et de discuter leur origine vasculaire et plus parti- 
culiérement veineuse. 
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La physiologie pathologique des crampes musculaires a toujours été 
controversée. Parmi les derniers travaux publiés sur la question, nous citerons 
ceux d’ALAJOUANINE, LEFEBVRE et SCHERRER [1]. Ces auteurs pensent que 
Vincitation déterminant Vapparition de la crampe musculaire se situe au 
niveau de la plaque motrice. Le systéme nerveux n’interviendrait que pour 
expliquer la continuité de la crampe. La sensibilisation de la plaque motrice 
serait la conséquence soit d’une lésion nerveuse, soit d’un trouble du méta- 
bolisme au niveau du muscle, soit encore d’une modification des substances 
pharmacodynamiques au niveau de la jonction myo-neurale. Notons, qu’en 
ce qui concerne la gravidité, toutes ces hypothéses peuvent parfaitement 
étre envisagées. Comment en outre expliquer la douleur ? S’agit-il d’une 
irritabilité des nerfs moteurs ou des racines antérieures de la moelle (BROWN- 
SEQUARD) ? S’agit-il d’une excitation des fibres nerveuses sensitives, exci- 
tation prolongée au dela d’un certain degré (VULPIAN) 2? RoGer et 
ScHACHTER {17} rejettent Ihypothése de la compression des filaments 
nerveux sensitifs par le muscle contracté et font jouer un role capital aux 
perturbations vaso-motrices. Notons, la aussi, Vintérét certain de cette 
théorie cadrant assez bien avec le fait que les crampes gravidiques s’accom- 
pagnent trés souvent de varices des membres inférieurs. 


La discussion pathogénique est intéressante car, de la conaissance exacte 
de la pathogénie découle en principe la mise en ceuvre d’une thérapeutique 
rationnelle des crampes gravidiques. Or nous constatons que de nombreuses 
hypothéses peuvent étre retenues et doivent étre envisagées. Aussi discu- 
terons-nous successivement plusieurs points intéressants. 

La question des modifications du métabolisme général, provoquées par 
état de grossesse, est importante. Il nous faut discuter la évidemment une 
hypothése qui, a priori, parait satisfaisante. C’est celle attribuant aux 
perturbations du métabolisme phospho-calcique un role primordial dans 
lapparition des crampes gravidiques. Il est en effet trés plausible que l’ins- 
tallation d’un état sub-tétanique sous la dépendance étroite de la carence 
phospho-calcique, que l’on peut admettre comme possible au cours de la 
gestation, constitue un facteur essentiel dans lapparition des crampes. 
Cependant, si l’on peut concevoir cette hypothése comme probable en ce qui 
concerne certains groupes de population sous-alimentés, l’on ne peut qu’étre 
sceptique quand a la véracité d’une telle théorie, tout au moins en ce qui 
concerne nos pays, et en la considérant comme exclusive. L’existence d’une 
carence calcique gravidique n’est en effet pas prouvée et si elle est réelle, 
nest certainement pas trés marquée. En outre, l’argument thérapeutique 
joue contre la conception du role joué par un état de sub-tétanie d’origine 
gravidique. En effet, les résultats du traitement & base de calcium et de 
calciférol ne sont pas ceux auxquels on devait s’attendre et, pour notre part, 
sur 36 observations concernant des malades traitées parle calcium et la vita- 
mine D2 4 hautes doses, nos résultats sont franchement médiocres puisque 
nous obtenons 22 % de guérisons, 30 % d’améliorations et 47 % d’échecs. 
Aussi, a notre sens, le facteur tétanie latente ne joue guére. RoBinson [16] 
est du méme avis et montre que le lactate de calcium, fréquemment préco- 
nisé dans le traitement des crampes gravidiques, ne lui donne pas de meil- 
leurs résultats que des tablettes de saccharine utilisées dans une série de 
contrdéle. 
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Nous devons envisager ensuite les perturbations du métabolisme de l’eau 
et du chlorure de sodium. On sait que les crampes musculaires observées chez 
les sportifs, chez les mineurs présentant des sudations intenses, celles 
observées pendant la guerre chez les soldats en Afrique, celles caractérisant 
les crises cholériques ou les hémorragies abondantes sont sous la dépendance 
de la spoliation aqueuse et chlorurée existant dans ces cas. La thérapeu- 
tique & base de chlorure de sodium s’avére d’ailleurs pleinement satisfai- 
sunte (GLOVER) [9], (HALL) [10]. Aussi, en ce qui concerne la grossesse 
sexplique t-on que certains auteurs tels ROBINSON soient partisans de cette 
thérapeutique. Mais, en réalité, il semble bien qu’en général le chlorure de 
sodium soit plus nocif qu’utile en ce qui concerne l'état gravidique et on ne 
peut dire, & notre avis, que le facteur spoliation hydrique et déperdition 
chlorurée joue un role, alors qu’on sait parfaitement bien que la grossesse 
s'accompagne volontiers d’une rétention aqueuse et chlorurée, sauf en ce 
qui concerne certains états pathologiques gravidiques bien caractérisés, tels 
les vomissements graves par exemple. En outre, on s’expliquerait alors 
difficilement Vinfluence favorable du chlorure d’ammonium préconisé par 
SAMPSON [18] dans le traitement des crampes nocturnes, puisque le dit médi- 
cament est essentiellement diurétique et provocateur d’une excrétion 
accrue de lion sodium (Brown et BRADBURY) [3]. En somme, doit-on retenir 
lhypothése du manque de chlorure de sodium au cours de l’état gravidique ? 
I] ne le semble pas. DEROM et FoBE [5] sont d’ailleurs de cet avis. Notons que 
nous retrouverons cette théorie dans la discussion durdle joué par la cor- 
tico-surrénale. Restent cependant en sa faveur les résultats thérapeutiques 
de RoBINsoN [16] qui, sur 93 observations, a observé que dans 88 % des cas 
traités par le chlorure de sodium, les crampes disparaissent avant le terme 
de la grossesse, alors que cette disparition ne se voit que dans 48 % des cas 
traités par le lactate de calcium, dans 47 % des cas non traités, et dans 44 % 
des cas traités par la saccharine. 

Enfin, quelle place faut-il faire aux modifications uricémiques que 
WILDER [20] invoque comme étant al’ origne des crampes ou aux troubles dela 
régulation des hydrates de carbone que l’on peut envisager comme plau- 
sibles en ce qui concerne les crampes observées chez les diabétiques. Pour 
ce qui est de état gravidique, en dehors de cas trés particuliers, on ne peut 
guére, a notre sens, retenir Vhypothése de ’hyperuricémie ni celle de la modi- 
fication du métabolisme glucidique trop peu accentuées, sauf en cas d’états 
pathologiques caractérisés. 

La question des perturbations hormonales gravidiques est certainement 
importante a discuter. Plusieurs points présentent en effet un intérét non 
négligeable. 

L’hyperfolliculinie gravidique, par exemple, agit-elle, en raison de ses 
propriétés vaso-motrices, sur le systeme vasculaire et plus particuliérement 
veineux, entrainant ainsi apparition des crampes (voir une observation 
typique de JusTiN-BESANGON, Kotz et TuBrANa [11]. En outre, l’action 
favorable de la vitamine B1 sur les crampes pourrait-elle s’expliquer par le 
role anticestrogénique que certains, tels les Biskinp [2], lui attribuent ? 
Trés discutables sont ces hypothéses. En effet, si augmentation progres- 
sive du taux de la folliculine au cours de la grossesse correspond avec l’accen- 
tuation ou méme l’apparition des crampes au cours des trois derniers mois, 
il n’en reste pas moins que l’administration d’cestrogénes au cours de l'état 
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gravidique ne semble pas entrainer l’apparition de crampes. Quant au role 
antifolliculinique de la vitamine B1, rappelons que la réalité de cette inter- 
réaction vitamino-hormonale n’est pas prouvée et que, pour notre part, nous 
avons montré l’inefficacité de la vitamine B1 vis-a-vis des cestrogénes admi- 
nistrés chez des accouchées dont la sécrétion lactée devait étre inhibée par le 
stilboestrol ou le diencestrol (DUMONT et GuIRAN) [8]. 

Plus intéressante serait a considérer d’aprés YOuNG [1] Ricurer [15], la 
théorie de Vinsuffisance surrénale gravidique génératrice des crampes. Ces 
auteurs basent leur théorie sur le fait que les besoins en sel augmentent 
aprés surrénalectomie. Ce serait done par Vintermédiaire du métabolisme du 
chlorure de sodium qu’agirait Vinsuffisance surrénale (ROBINSON). 

Parmi les perburbations endocriniennes, nous faut-il revenir sur ’hypo- 
thése de état sub-tétanique engendré par un déséquilibre parathyroidien ? 
Nous avons vu que cette idée nous semble devoir étre rejetée et que, en tous 
cas, argument thérapeutique joue contre elle. 

Que doit-on penser des facteurs mécaniques comme cause des crampes 
gravidiques ? VARELA [19] estime que la compression du nerf sciatique par le 
front foetal dans les positions antérieures peut provoquer Vapparition de 
crampes musculaires et il affirme qu’il a pu fréquemment diagnostiquer une 
position occipito-antérieure droite devant lexistence de crampes a gauche, 
par exemple. Nous retiendrons certes cette hypothése, mais seulement en 
considérant les crampes contemporaines du travail de Paccouchement encore 
qu’on puisse penser avec ROGER et SCHACHTER que ces derniéres sont peut- 
étre provoquées par les efforts violents de la période d’expulsion. En outre, 
on doit considérer comme important le fait que le taux dela vitamine Bl 
diminue dans lVorganisme de la femme en travail (LENz1) [12], ce qui est 
certainement un facteur adjuvant non négligeable 4 l’apparition de la 
contracture musculaire douloureuse. En ce qui concerne la grossesse, le 
facteur mécanique représenté par la compression ne joue certainement pas 
un role primordial et d’autres auteurs, tel BROWNE [4], sont de cet avis. 

Les modifications de la statique corporelle & mesure que la grossesse 
avance en age représentent peut-étre un facteur plus important. Il est 
certain que l’on pourrait volontiers envisager le role joué par les troubles de 
la statique vertébrale comme cause des crampes musculaires. En réalité, le 
fait que fréquemment, les crampes gravidiques sont 4 prédominance noc- 
turne doit faire rejeter cette hypothése comme exclusive. 

Les spasmes vasculaires fréquents au cours de état gravidique peuvent 
aussi constituer, par Vintermédiaire des phénoménes d’ischémie musculaire 
qu’ils entrainent, une cause possible des crampes des femmes enceintes. 
PARVIAINEN [14], par exemple, pense que ces crampes se rencontrent surtout 
chez les femmes atteintes de néphropathie et de prééclampsie, états patho- 
logiques caractérisés souvent par lexistence de spasmes vasculaires en 
général trés marqués. La encore, nous nous inscrivons en faux contre cette 
idée. Les diverses néphropathies que nous observons ne s’accompagnent en 
effet pas plus souvent de crampes musculaires que les états gravidiques non 
pathologiques et, en outre, sur les 294 observations de crampes que nous 

possédons, nous ne relevons qu’un pourcentage normal de signes néphro- 
pathiques. 

Beaucoup plus importante, au contraire, nous parait la question des 
troubles veineux existant si fréquemment au cours de la grossesse. Il est 
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certain que, souvent, les crampes accompagent les varices, mais il est non 
moins certain aussi que nombre de crampes se rencontrent chez des femmes 
enceintes exemptes de tout trouble variqueux visible, la réserve étant faite, 
naturellement, sur la possibilité de dilatations veineuses inapparentes. Sur 
nos 294 observations, nous notons 108 observations, ol des varices appa- 
rentes, si minimes soient-elles, coexistent avec les crampes et 186 obser- 
vations ol: aucune varice visible n’est remarquée. On doit done considérer 
comme trop absolue l’affirmation de RoGer et ScHacuTeEr, lorsqu’ils 
écrivent : «... bien des femmes se plaignent de crampes depuis leur pre- 
miére grossesse el ces crampes sont dues aux dilatations veineuses qui 
accompagnent souvent la gestation ». Les vaso-constricteurs sont, d’ailleurs, 
fréquemment inefficaces. En outre le caractére nocturne des crampes cons- 
titue-t-il un argument pour ou contre ’hypothése de la participation vari- 
queuse ? Les deux opinions sont trés défendables. Retenons avec RoGEr et 
SCHACHTER que le caractére nocturne peut trouver une explication simple 
dans la cause déclenchante que constitue extension du pied par suite du 
poids des couvertures. De toutes facons, on doit rejeter Vhypothése ratta- 
chant de facon absolue les phénoménes douloureux aux troubles variqueux. 

Si, suivant Vidée @ALAJOUANINE, LEFEBVRE et SCHERRER, On admet 
existence d’une modification des substances pharmacodynamiques au 
niveau de la transmission myo-neurale dans le mécanisme de la contrac- 
ture musculaire, on doit alors envisager le rdle de la perturbation du taux 
de Vacétylcholine et de la cholinestérase au cours de la grossesse. On expli- 
querait alors action favorable du sulfate de quinine qui agit sur la contrac- 
tion myotonique en abolissant la réponse musculaire par action antagoniste 
vis-a-vis de Pacétylcholine. Si Moss et HERRMANN [13] ont obtenu par ce 
médicament de réels succés en dehors de la grossesse, nous n’avons, pour 
notre part, qu'une expérience réduite et non concluante car, il est souvent 
difficile, tout au moins en dehors des pays oti sévit le paludisme, de donner 
de la quinine aux femmes enceintes, ce médicament n’étant peut-étre pas 
inoffensif. On ne peut done, a priori, qu’étre prudent dans son adminis- 
tration. 

Il nous reste a envisager la question de ’Vhypovitaminose B comme cons- 
tituant le facteur pathogénique essentiel des crampes gravidiques. Cette 
inypothése est soutenue depuis longtemps et le traitement classique par la 
levure de biére n’est pas nouveau. Nous n’insisterons pas sur les phénoménes 
carentiels vitaminiques, et plus particuliérement ceux concernant la vita- 
mine B, dont l’existence n’est guére discutée en ce qui concerne l’état gravi- 
dique en rappelant que cette hypovitaminose est certainement minime, 
sans envisager, bien entendu, certaines populations sous-alimentées et, par 1a, 
fortement carencées. De nombreuses affections gravidiques sont du reste 
améliorées sinon guéries par l’administration du complexe B ou d’un de ses 
composants (myalgies, névrites, vomissements, néphropathies parfois, 
chorée gravidique...). Il parait a priori vraisemblable que les crampes muscu- 
laires puissent étre sous la dépendance d’un certain degré d’hypovi- 
taminose B puisqu’on connait le réle favorable de cette vitamine sur cer- 
tains désordres neuro-musculaires. Nombreux sont d’ailleurs les auteurs qui 
préconisent l’administration de vitaine Bl dans le traitement des crampes 
gravidiques. DEROM et Foss, par exemple, sont chaudement partisans de 
cette thérapeutique qui ne leur a guére donné que des succés. 
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Pour notre part, nous apportons notre contribution a étude de l’action 
du complexe B ou de ses composants en considérant 258 observations (soil 
294 moins les 36 observations relatives au traitement calcium-calciférol). 

Ces observations relatives aux vitamines du complexe B sont au nombre 
de 35 pour la vitamine B1 (aneurine, thiamine), de 30 pour la vitamine B2 
(lactoflavine, riboflavine), de 22 pour la vitamine PP (amide nicotinique), de 
136 pour lacide pantothénique (que nous avons utilisé sous forme de pan- 
thénol ou de pantothénate de calcium) et de 35 pour le complexe B, ce 
dernier comprenant les quatre composants ci-dessus indiqués et dans cer- 
tains cas associée 4 eux, la vitamine B6 (adermine, pyridoxine). 

Les six tableaux suivants résument et présentent nos résultats de maniére 
compréhensible. 








FREQUENCE D’APPARITION DES CRAMPES 
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Traitement Calcium Bi B2 PP /|Complexe B/Panthé i 
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Nombre d’observations . 33 21 24 20 21 89 | 
Crampes subintrantes .. 0 2 0 0 0 8 
Toutes les nuits ....... 10 15 16 6 13 47 
Toutes les deux nuits .. 23 4 8 14 8 34 
































THERAPEUTIQUE UTILISEE | 





| 
Vitamine B1 ....| 0,020 g a 0,040 g par jour 10 jours de suite per os. | 
| 
| 
| 






























































Vitamine B2 ....| 0,040 par jour 10 jours de suite per os. 
Vitamine PP ...| 0,20 g par jour 10 jours de suite per os. 
Dh lise cost iclimiis = 0,020 g \ 
RRR eieeeert = 0,008 . . | 
LOURDES OP caxcl EE chanced ssasddGus = 0,080 ; per jour, 10 jours de suite, 
BU ieee cc, ates = 0,008 g insite | 
Pantothénate de calcium = 0,012 g | 
Panthénol ...... 0,10 g par jour 10 jours de suite per os. 
RESULTATS GLOBAUX 
Cet: 
DHAOMORE iiss Golctom Bi B2 PP |Complexe B| Panthénol| 
calciférol 
| 
Nombre d’observations . 36 35 30 22 35 136 | 
TRONS onc cn cs wscs es 22% 57% | 50% | 40 % 51 % 61 % 
Améliorations.......... 30 % 23% | 26% | 35% 28 % 25% | 
TOMO So. iekvecsuneays 47% 46% | 96% | 92% 22 % 14% | 
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RESULTATS CONCERNANT LES CRAMPES SANS VARICES 











; Calcium | 
OG «sv ccccces nen a 2 P , xe a e 
Traitement calciférol Bi B PP |Complexe B)P anthénol 
Nombre d’observations . 22 26 19 14 | 25 80 
Guérisons ............. 32 % 65% | 52% | 35% | 44% 70 % 
Améliorations edceoenee 18 % 15 % 26 % 28% | 28% 23 % 
BS ec occ viene: 50 % 19% | 21% | 35 % 28 % 6% 





























RESULTATS CONCERNANT LES CRAMPES ACCOMPAGNEES DE VARICES 












































Traitement ........... Calcium | Bi | Bz | PP |Complexe B|Panthénol 
calciférol 

Nombre d’observations . 14 9 11 8 10 56 

OR Su Sica cemrencye 7% 33 % 45% | 50% 50 % 48 % 

Améliorations.......... 50 % 66 % 27% | 8% 30 % 26 % 

BURNT oc cciesescasess 43 % 0% | 27% | 0% 20 % 25 % 

DELAi D’ACTION DE LA THERAPEUTIQUE 

TIGROMODG 60s Kccc nc oe Calcium Bi B2 PP /|Complexe B|Panthénol 
calciférol 

Nombre d’observations . 15 16 14 11 14 88 

OE OE 6 nosis dc tess 0% 0% | 35% | 45% 28 % 50 % 

Bo FN Nia bad deaceen 0% 43 % 7% 36 % 28 % 37 % 

7 RAO OO oss cect 100 % 56 % | 57% | 18% 42% 22% Ih 






































La lecture de ces tableaux permet de tirer les conclusions suivantes : 

lo Le panthénol représente le traitement le plus rapide et le plus str des. 
crampes gravidiques. En effet, si le pourcentage de succés est, globalement, 
le méme, soit 86 %, en ce qui concerne et le panthénol et la vitamine B1, le 
délai d’action du médicament est beaucoup plus rapide pour le panthénol 
(soit 50 % de succés en 2 a 4 jours, contre 0 % pour la vitamine B1), ce qui 
prouve bien lefficacité et la rapidité d’action du panthénol. 

2° Si l’on envisage seulement les crampes non accompagnées de varices, 
on constate que le panthénol s’avére comme une thérapeutique de choix 
puisque le pourcentage d’échecs n’est que de 6 %, alors que la vitamine Bl 
ne vient qu’ensuite avec 19 % d’échecs. 

3° Si l’on envisage les crampes accompagnées de varices, la vitamine B1 
et la vitamine PP paraissent constituer la meilleure thérapeutique. En réa- 
lité, le trop petit nombre d’observations (9 pour la vitamine BI, 8 pour la 
vitamine PP) ne peut permettre de conclure. Le panthénol donne 75 % de 
succés et 25 % d’échecs dans ces observations. 
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4° Dans aucun cas, le complexe vitaminique B n’entraine de résultats 
particuliérement intéressants. 

5° Le pantothénate de calcium (utilisé avec le complexe B) ne parait 
guére efficace. Il est vrai que, le plus souvent, la posologie utilisée est faible, 
comparée a celle du panthénol (plus de huit fois pour ce dernier produit). 
Cependant, dans certaines observations, le pantothénate de calcium a été 
utilisé & la dose de 0 g 08 pro die sans résultats meilleurs. 

6° Sur les 136 observations de crampes traitées par la panthénol, le pour- 
centage de guérisons, d’améliorations et d’échecs est respectivement de 61 %, 
25 %et 14 %. Le délai d’action du médicament est de 2 4 4 jours dans 50 % 
des cas, de 4 4 7 jours dans 27 % des cas et de 7 4 10 jours dans 22 % des 
cas. On peut donc conclure a lefficacité et a la rapidité d’action du panthénol 
dans le traitement des crampes musculaires de la grossesse. 

N’oublions pas cependant que souvent les crampes des femmes enceintes 
disparaissent spontanément. ROBINSON estime que cette disparition spon- 
tanée se voit dans 47 % des cas. Pour notre part, nous avons admis que passé 
un délai de 10 jours aprés la début de Vinstitution de la thérapeutique, 
toute amélioration ne devait étre mise sur le compte dela médication et nous 
avons classé ces observations dans les échecs. 

Le pourcentage de 86 % de succés globaux obtenus par le panthénol est 
inférieur a celui entrainé par le chlorure de sodium dans l’étude de ROBINSON, 
soit 88 %. Mais il nous faut constater Vimpossibilité absolue de comparer nos 
résultats & ceux de ce dernier auteur. En effet, ROBINSON juge de lefficacité 
de la thérapeutique en observant le pourcentage de disparition des crampes 
avant le terme de la grossesse sans tenir compte du délai nécessaire, En outre, 
le nombre de nos observations (soit 136), comparé a celui des observations 
de Ropinson (soit 93), nous permet d’étayer solidement notre opinion 
quant a lefficacité du panthénol, d’autant que les pourcentages de succés 
sont trés voisins (86 % et 88 %). 

Du point de vue pathogénique, il est intéressant de discuter l’influence des 
vomissements gravidiques sur l’apparition des crampes. On pense, en effet 
volontiers, que les vomissements sérieux prédisposent a lavitaminose B et 
il semble done plausible, si l’on admet Vidée associant les crampes de la 
grossesse 4 la méme avitaminose, que l’on doive rencontrer les deux affec- 
tions chez les mémes malades. Or, rien n’est moins str et pour notre part, 
nous notons sur 88 observations précises a ce sujet que 58 femmes n’ont pas 
vomi, 6 ont présenté des vomissements peu marqués, 12 des vomissements 
alimentaires, 6 des vomissements bilieux, 6 des vomissements importants 
avec amaigrissement entre 5 et 10 kg. Aussi l’hypothése attribuant aux 
vomissements gravidiques une prédisposition 4 Vhypovitaminose B ne cadre 
pas avec celle associant les crampes de la grossesse 4 la méme hypovita- 
minose. 


RESUME ET CONCLUSIONS 


1° La conception d’une pathogénie invoquant une déficience phospho- 
calcique et faisant des crampes gravidiques un équivalent mineur de mani- 
festations tétaniques a contre elle argument thérapeutique (47 % d’échecs 
par le traitement calcium-calciférol). 

2° D’autres hypothéses pathogéniques doivent étre discutées. La déficit 
en chlorure de sodium, l’hyperfolliculinie gravidique, l’insuffisance surré- 
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nale, le rdle joué par la compression par la téte foetale, les troubles dela sta- 
tique corporelle, l’existence des spasmes vasculaires fréquents au cours de 
la grossesse, les modifications des substan;es pharmacodynamiques au 
niveau de la jonction myo-neurale représentent des théories qui ne 
paraissent guére satisfaisantes. 

3° Au contraire, la possibilité d’une pathogénie veineuse, les varices des 
membres inférieurs étant souvent associées aux crampes, doit étre soulignée. 

Cependant, ’hypothése la plus vraisemblable est celle rattachant a une 
hypovitaminose B lexistence des crampes des femmes enceintes. 

4° Parmi les vitamines du groupe B, le panthénol (qui se transforme dans 
Vorganisme en acide pantothénique) donne, administré per os 4 la dose de 
0g 10 par jour pendant 10 jours, les résultats les plus satisfaisants, le pour- 
centage de succés étant globalement de 86 % sur 136 observations. 

5° Les résultats sont encore meilleurs sil’on considére uniquement les 
crampes musculaires non accompagnées de varices visibles, le pourcentage 
de succés étant de 94 % sur 80 observations alors que ce pourcentage n’est 
que de 75 % pour les. 56 observations de crampes accompagnées appa- 
remment de ‘twoubles variqueux des membres inférieurs. 
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La tuberculose génitale chez la femme est souvent cause de stérilité 
(selon A. Mayer, dans 92,3 %), et cet argument a lui seul fait déja de la 
tuberculose génitale un important probléme diagnostique et thérapeutique. 

La fréquence de la tuberculose génitale féminine varie dans les publi- 
cations d’aprés les points de vue selon lesquels la statistique a été établie 
(1,5 & 3 % de toutes les autopsies féminines, 3,1 & 30 % des autopsies de 
femmes mortes de tuberculose, 5 a 8 % de toutes les affections pelviennes, 
5 a8 % de toutes les inflammations génitales, 5 4 33 % de toutes les anne- 
xites opérées, 10,6 % des femmes opérées pour stérilité), ainsi qu'il ressort 
des travaux de Kronic et JuNG, Mosius, PUXEDDU, LACHNER-SCHULLER 
et TuLsky, PESTALOzZZA, KAFKA, LAHMAN et SCHWARTZ, KING, HORALEK, 
GERLACH. De nombreux cas de tuberculose génitale passent inapercus et 
seul un examen microscopique systématique peut prouver que l’annexite 
opérée est en réalité causée par la tuberculose (HORALEK). 

Les trompes, lutérus et les ovaires sont le plus souvent attaqués, touchés 
par infection tuberculeuse, tandis que la tuberculose du vagin et de la vulve 
est trés rare. La forme exocervicale de la tuberculose du col utérin est la 
localisation la plus rare de la tuberculose génitale, elle est exception- 
nellement isolée et coexiste presque toujours avec une lésion tuberculeuse 
des autres parties génitales. 

On admet en général que dans ces cas il ne s’agit pas d’une infection de 
continuité, mais d’une infection simultanée ou successive par voie sanguine 
d’un foyer tuberculeux, existant dans une autre partie du corps. 

C. MENGE cependant admet la possibilité d’une contamination directe 
d’érosion banale par les baciles de Koch. La forme miliaire de la tuberculose 
du col dont nous apportons une microphotographie typique de la Patho- 
logie, Anatomie et Histologie des maladies des organes génitaux féminins de 
HoRALEK, montre la contamination par la voie hématogéne comme la plus 
probable. (Fig. 1.) 

La majorité des observations de cas décrits comme affection primaire du 
col utérin sont incomplétes, sans indications sur la réaction des ganglions 
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lymphatiques régionaux et presque toujours sans examen par rayons X du 
thorax et de l'abdomen (HEYNEMANN 1937, HELD 1947). Méme si toutes ces 
conditions sont remplies, la preuve clinique de lacontamination directe peut 
étre considérée seulement comme possible, seule une autopsie peut fournir 
une preuve irréfutable. 

On distingue trois formes de tuberculose du col : 

La forme miliaire, 

La forme ulcéreuse, 

La forme bourgeonnante, appelée aussi tumorale par MuRILLO, si les végé- 
tations sont nombreuses. 





Fie. 1. — Cette microphotographie montre l’épithélium portionis intact sous lequel i y a 
un nodule tuberculeux avec quelques cellules géantes et une infiltration microcellulaire 
lymphocytaire, qui pénétre jusqu’a l’épithélium. 


La forme miliaire n’est caractérisée que par une hypertrophie du col 
utérin avec dissémination de nodules tuberculeux dans le tissu conjonctif 
sous l’épithélium, d’ot réulte une réaction de l’organisme sous forme d’hyper- 
trophie du tissu conjonctif. On ne trouve cette forme d’infection tuberculeuse 
que trés rarement, comme n’étant preque jamais soupconnée ni décou- 
verte. La microphotographie de HORALEK que nous reproduisons est un 
exemple typique de cette forme de tuberculose cervicale. 


La forme miliaire évolue selon toute probabilité vers la forme ulcéreuse,. 
caractérisée par une ulcération de l’épithélium a bords irréguliers, 4 fond 
tomentueux sur lequel on distingue souvent des nodules jaunatres. L’exul- 
cération peut atteindre toute la surface du col utérin, mais elle ne se propage 
pas sur la muqueuse du vagin. 
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La forme bourgeonnanie peut faire soupconner le cancer du col utérin, et 
seule la biopsie fait reconnaitre la nature tuberculeuse de cette végétation. 
Les végétations papillo-adénomateuses ont un épais revétement d’épi- 
thélium cylindro-cellulaire qui fait de temps en temps place 4 un épithélium 
pavimenteux stratifié. Le stroma est hypertrophique avec infiltration 
microcellulaire surtout lymphocytaire. Nous y trouvons des disséminations 
de nodules typiques avec des cellules géantes. La surface du bourgeonnement 
est recouverte par des excrets filants. NETTER, BEDoYA et NOGALEs attirent 
attention sur le fait que ces végétations sont moins dures, moins friables 
et saignent moins facilement que dans le cancer. 

Le diagnostic clinique de la tuberculose génitale est difficile, car les symp- 
tOmes ne sont pas caractéristiques. Le diagnostic plus aisé est celui de la 
tuberculose de la vulve, du vagin et du col utérin, que ScHRIMPF nomme 
avec justesse « tuberculose inférieure », et qui peut étre facilement discernée 
a Toeil nu, et est en général prouvée avec certitude par la biopsie. L’anne- 
xite et 'endométrite tuberculeuse, quisont beaucoup plus fréquentes, restent 
dans la plupart des cas insoupconnées (selon HELD, dans 59 %) et ne peuvent 
étre souvent discernée que par l’intervention. 

Ce sont la leucorrhée, les pertes sanguinolentes en dehors du cycle mens- 
truel ou aprés le rapprochement sexuel, ou enfin la stérilité qui obligent la 
femme de rechercher la consultation du médecin. 

DIETEL recommande pour le diagnostic de la tuberculose de l’utérus le 
préléevement fait au moyen d’un pessaire occlusif. Dans deux cas, POLASEK 
a diagnostiqué l’endométrite tuberculeuse parla culture du sang menstruel. 
Ces derniers temps, HALBRECH a employé plus fréquemment l’examen par 
culture d’aprés la méthode de PETRAGNANI (1947 et 1950). Toutefois on peut 
dire que le dernier mot dans le diagnostic de la tuberculose génitale appar- 
tient & Vexamen histologique. 

Le traitement chirurgical conseillé par HEGAR (1886) tend 4 étre aban- 
donné a l’époque actuelle. Le pourcentage élevé de la mortalité opératoire 
selon Kronic, 10 & 13 %), les complications post-opératoires (fistules 
pyostercorales sans aucune tendance a la fermeture) et surtout les résultats 
favorables de la radiothérapie ont influencé l’évolution thérapeutique. 
L’annexite tuberculeuse est guérie, selon BIcKENBACH, dans 80 % par les 
rayons X. Aujourd’hui, le pourcentage de la mortalité opératoire est moindre 
parce que Vindication pour l’opération est plus précise. 

Le traitement conservateur, recommandé surtout par les gynécologues 
suisses (ROLLIER), l’héliothérapie, la climatothérapie et le traitement médical 
apportent des résultats remarquables. Par exemple, la statistique de ROLLIER 
cite 48 % de guérison d’annexites non opérées, 24 % d’améliorations 
importantes et 20 % d’améliorations relatives. L’inconvénient est que le 
traitement est cher et dure longtemps. 

Aprés la premiére application de rayons X pour le traitement des péri- 
- tonites tuberculeuses, cette méthode a été employée avec succés pour toutes 
les formes de la tuberculose génitale. A l’encontre de lactinothérapie — 
naturelle ou artificielle — et du traitement général, la thérapie par les 
rayons X est dirigée exclusivement contre les lésions locales. Le mécanisme 
d’action des rayons X sur les affections tuberculeuses reste encore obscur. 
L’irradiation en elle-méme n’a pas d’effet bactéricide direct. La radiosensi- 
bilité des tissus et des granulations tuberculeuses a été toutefois prouvée. Les 
rayons X ont pour résultat la destruction des follicules tuberculeux et une 
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réaction du tissu conjonctif, qui englobe lentement les tubercules jusqu’a 
leur dégénérescence finale (DE MEuRON). L’emploi du radium dans le trai- 
tement de la tuberculose a eu les mémes succés (BEDOYA et NOGALES 
M6ésius), surtout dans les cas de tuberculose du col utérin. Les doses de 
curiethérapie n’ont pas comme effet laménorrhée permanente, et une gros- 
sesse reste possible. Par le traitement de la tuberculose génitale féminine, il 
importe d’obtenir non seulement une guérison clinique, mais aussi fonc- 
tionnelle. Le traitement doit non seulement priver la malade des symp- 
tomes locaux, mais il doit obtenir ce résultat en conservant la’ possibilité 
éventuelle d’une grossesse. Ce résultat dans la tuberculose du col utérin peut 
étre obtenu non seulement par la curiethérapie, mais aussi par le traitement 
chirurgical, comme le prouve notre cas. 

La tuberculose de l'appareil génital est presque toujours une infection 
secondaire. Ce point n’est pas discuté. Selon Scurimpr, le foyer primitif dela 
tuberculose génitale est dans 73,4 % le poumon, dans 20,5 % les ganglions, 
dans 4 % les os et dans 2 % la péritonite tuberculeuse. 

Voici Vobservation de notre cas : 


Il s’agissait d’une femme mariée de 33 ans, qui a accouché deux fois spontané- 
ment, en dernier lieu en 1942. Elle vint consulter-en avril 1945, pour leucorrhée 
et douleurs hypogastriques gauches. Sans aucun antécédent grave, elle n’avait 
pas été traitée pour affection pulmonaire et la tuberculose ne s’était pas mani- 
festée dans sa famille. Le toucher vaginal donne : utérus normal, douleurs a la 
palpation bimanuelle, annexes indurées et douloureuses. Au spéculum : la 
muqueuse du museau de tanche et du vagin sans symptémes pathologiques. Aprés 
un traitement local, une amélioration s’est produite. L’année suivante, en mars 
1946, elle revient en se plaignant d’une leucorrhée permanente et de douleurs dans 
Vhypogastre gauche. Le museau de tanche fut trouvé rugueux au toucher et 
induré, ’utérus normalement antéversé, une induration douloureuse des deux liga- 
ments larges. Sur la moitié antérieure du museau de tanche se trouvait une ulce- 
ration qui avait un fond irrégulier, tomentueux, granuleux et saignant au moindre 
contact. Pas de ganglions lymphatiques inguinaux. On a procédé a l’excision 
biopsique pour soupcon de cancer et l’examen histologique trouva sous l’épithe- 
lioma du stroma un nodule de cellules épithéliales et de cellules géantes du type 
de LANGHANS, et une infiltration microcellulaire lymphocytaire, donc image 
dune ulcération tuberculeuse du col uteérin. 

On recommanda a la malade le traitement par radium ou une opération radicale, 
mais elle refusa toutes les deux. Avec le consentement de la malade, on procéda le 
4 avril 1946 4 amputation du col utérin selon Scuroper. Elle fut contrdlée aprés 
Vopération, le 22 mai 1946 et le col utérin fut trouvé bien guéri. Le traitement 
medical général fut recommandeé. Le 11 janvier 1950, la malade revient 4 la consul- 
tation. Pendant deux années, elle avait des troubles nerveux, l’aménorrhée durait 
quatre mois, elle souffrait de nausées et de douleurs sacrées. La derniére mens- 
truation avait eu lieu le 4 avril 1949, et on trouva les signes d’une grossesse de 
4 mois. On a controle le résultat de ’opération au col utérin : le museau de tanche 
ne présentait aucune lésion. La grossesse évolua sans complications, la rupture 
prématurée de la poche des eaux se produisit le 11 mai 1950, les douleurs uterines 
ont été provoquées par le partergin et l’accouchement eut lieu le 14 mai 1950, 
poids 2.750 g, longueur 47 cm. Le puerpérium fut sans fiévres, la température ne 
dépassa pas 36,8° C, involution de l’utérus a été normale et la mére et l’enfant 
quittérent ’hopital en bonne santé. 

Aprés la découverte de l’affection tuberculeuse du col utérin en 1946 et de 
nouveau la grossesse en 1950, la malade avait été examinée par un phtisiologue 
et contrélée durant toute la grossesse, mais on n’a trouvé aucune trace de tuber- 
culose pulmonaire. 


Dans l’analyse de ce cas, on doit envisager la possibilité d’une annexite 
tuberculeuse ayant existé dés 1945. On peut admettre que l’ulcération tuber- 
culeuse du col utérin ait été une. localisation secondaire par voie sanguine 
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méme alors que le foyer primaire de linfection n’a pas été découvert. Dans 
le manuel de gynécologie de KisTNER, MENGE insiste sur le fait que beau 
coup de gynécologues considérent lopération de la tuberculose comme 
indiquée, car Vexcision du foyer aurait comme résultat non seulement I: 
cuérison locale mais exercerait également une influence bienfaisante sur li 
guérison du foyer primaire. 

Le traitement de la tuberculose du col doit étre individuel : il est donné 
par l’ampleur, la localisation et le degré des symptdémes locaux. Selon ses 
résultats, la curiethérapie a la méme raison d’étre que le traitement chirur 
gical pour la tuberculose du col utérin. Méme si pour d’autres localisations 
de la tuberculose génitale — par exemple l’annexite tuberculeuse — prévalail| 
la tendance au traitement conservateur, le traitement chirurgical doit étre 
envisagé la ott les conditions sont favorables. 

Dans notre cas, ’évolution favorable de la grossesse et de Paccouchement 
ainsi que le bon état de la mére et de ’enfant prouvent que par l’intervention 
chirurgicale, on a obtenu une guérison compléte de l’affection tuberculeuse 
des organes génitaux. En admettant qu il se soit agit d’une affection secon- 
daire par la voie hématogéne, Je foyer primaire n’a été activé ni par la 
grossesse ni par l’accouchement. 

RESUME 

On décrit un cas de tuberculose du col utérin (forme ulcéreuse) chez une 
femme de 34 ans, traité chirurgicalement par amputation du col utérin. 
Aprés 4 années, la malade concut et accoucha spontanément sans compli- 
cations pour la mére et lenfant. 
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SUR LE CHANGEMENT DE SEXE DU F@TUS 
PAR LES HORMONES 


PAR 


Z. VLYSSIDES 
(Athénes) 


La notion du sexe de l’embryon est une notion trés complexe. Pour arriver 
i une précision parfaite, il faudrait étudier les 3 points suivants : 

a) le mécanisme et ’époque par rapport a la fécondation a laquelle se fait 
la détermination du sexe ; 

b) si nous sommes capables d’influencer le sexe-ratio pour obtenir un plus 
grand nombre de males ou de femelles ; 

c)de quelle facon se fait le changement spontané ou expérimental du sexe 
au courant de la vie embryonnaire ou aprés celle-ci. Enfin, comment pou- 
vons-nous faire le diagnostic du sexe de ’embryon chez la femme pendant 
la gestation. 

Il m’est évidemment impossible dans ce travail de m’occuper de toutes 
ces questions et je voudrais simplement parler bri¢évement des principales 
lignes de la détermination du sexe et de son changement hormonal. 

Il est bien connu que parmi les théories sur la détermination des sexes, 
trois ont définitivement prédominé : la premiére ou progamique, la deuxiéme 
ou syngamique et la troisiéme, l’épi ou métagamique. 


La premiére soutient que le sexe de l’embryon est déterminé avant la 
fécondation, dans les cellules germinales. Certains auteurs prétendaient méme 
que de la glande.génitale droite dérivaient uniquement des embryons males 
et de la glande gauche des femelles. Aujourd’hui on n’accepte plus cette 
théorie car aprés ablation d’une des deux glandes génitales de ’ homme ou 
de l’animal il y a encore naissance d’embryons des deux sexes. Mais divers 
expérimentateurs ont réussi 4 provoquer l’'augmentation du nombre de 
males ou de femelles en donnant 4 l’animal en expérience, avant la gesta- 
tion, des substances nutritives diverses, (de lalacithine, des vitamines, etc.) 
ou des hormones (par exemple thyroxine, adrénaline, insuline, folliculine, 
progestérone) ou de l’alcool. Mais a leurs résultats nous pouvons opposer 
qu’avec leur méthode, mentionnée plus haut, ce sont peut-étre les ovules de 
‘animal qui sont préparés de telle fagon qu’il sont devenus plus accessibles 
aux spermatozoides masculinisants ou féminisants. 


La théorie syngamique est plus généralement acceptée. D’apreés elle, la 
détermination sexuelle se ferait au moment de la fécondation. Elle est fon- 
dée sur le fait que les cellules germinales mires contiennent différentes 
espéces de chromosomes sexuels. En particulier chez les mammiféres et les 
insectes (papillons exceptés), tous les ovules portent le chromosome « X » 
alors que pour les spermatozoides la moitié seulement contient le méme 
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chromosome « X » et le reste le chromosome « Y », Ainsi union de deux 
chromosomes « X » aboutit a la formation d’un embryon du sexe féminin 
tandis que union d’un X et d’un Y a la formation dun male. D’ailleurs la 
théorie syngamique est confirmée par les cas de gynandromorphisme des 
insectes, et d’intersexualité spontanée et expérimentale des mammifeéres ei 
des batraciens. 


Il y a enfin la théorie métagamique qui veut que le sexe de lembryon 
n’est pas un caractére stable de individu mais un caractére labile. Divers 
facteurs internes et externes agissant peu aprés la fécondation pourraien| 
provoquer un changement de sexe car les glandes génitales ne sont pus 
encore différenciées. Dans ce cas nous parlons d’une influence métagamique 
du sexe-ratio. Mais lorsque ces facteurs interviennent aprés la différencia- 
tion de la glande génitale et aboutissent au changement complet de celle-ci, 
alors nous parlons d’inversion sexuelle. Quand lechangement est incomplet, 
nous parlons d’intersexualité. 

Les différents moyens par lesquels on a cherché a influencer la formation 
du sexe pendant la vie embryonnaire sont a) la quantité de nourriture, 
b) la température ambiante et c) les hormones. 

En ce qui concerne ces derniéres substances, on a employé successivemen| 
les hormones génitales males et femelles. Entre parenthéses, je dois vous dire 
que ceux qui sont partisans de l’autodifférenciation sexuelle acceptent que 
la formation d’un ovaire ou d’un testicule dépend d’un processus géné- 
tique. Ensuite, la séerétion d’une pareille hormone (génitale) par la gonade 
différenciée assure le développement de tout le systéme génital. 

Deuxiémement, on a employé les hormones hypophysaires et, a vrai dire, 
on a constaté une action masculinisante de ces substances. Mais cela a élé 
fait dans des conditions expérimentales, parce que, normalement, Phypo- 
physe ne partcipe pas a la différenciation du sexe. Voici pour quelle raison. 
Il est bien connu que Vhypophyse a, sous son controle, le fonctionnement de 
toutes les glandes endocrines. Cela se fait surtout aprés la différenciation 
sexuelle du foetus et, & plus forte raison, aprés la naissance. 

Tous les expérimentateurs qui ont obtenu ’exérése de Vhypophyse ou son 
irradiation par les rayons X, dans des stades relativement avancés du 
développement embryonnaire, constatérent une lésion histologique des 
surrénales plus ou moins marquée et quelquefois des glandes génitales du 
foetus. Précisément, A. RAyNAuD et M. FRILLEY (1947) en détruisant lence- 
phale des embryons de la souris par les rayons X, le 13¢ jour d¢ ia gestation, 
ont provoqué une atrophie intense des surrénales. 

A. Jost (1948), par la décapitation des embryons de la lapine, le 18® ou 
19¢ jour de la gestation, a aussi provoqué une atrophie des surrénales et un 
développement insuffisant des testicules et autres organes génitaux (pros- 
tate). Enfin, on sait que, chez Vhomme, les foetus anencéphales présentent 
une dégénérescence plus ou moins intense des surrénales. 


Mais lorsque l’exérése chirurgicale ou l’irradiation de Vhypophyse ont été 
faites avant la différenciation sexuelle, on ne constate aucun effet sur cette 
derniére, et c’est pourquoi les foetus acquiérent un systéme génital tout a 
fait normal. Ceci est observé chez toutes les espéces animales. C’est Hum- 
PHREY (1933) le premier qui a constaté ce phénoméne chez les amblystomes. 
Wot rr et STOLL (1937) et, deux ans aprés, FuGo, ont vérifié le fait chez les 
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foetus du poulet, aprés extirpation de Vhypophyse le 2-3° jour de lineu- 
bation. Mais, sur ces entrefaites, le Prof. P. ANcEL (1937) avait observé 
quelques cas d’aplasie congénitale de la téte chez les mammiféres, sans que 
cela ait influencé la différenciation sexuelle. 

Nous-mémes avons eu l’occasion d’observer le méme fait chez ’ homme, 
dans un cas de foetus acéphalus-acardius que nous décrivons ci-aprés. 


Mme X...,25 ans. Régles normales depuis l’enfance. Dans les antécédents rien de 
spécial. Primigeste de 4 mois. Grossesse normale. Elle présente subitement des 
douleurs d’une intensité médiocre au bas-ventre, métrorragie et fiévre a 39-40°. 
Cat état de choses aduré 4 jours et aussitét aprés a avorté de 2 foetus, dont l’un était 





tout & fait normal, et l’autre acéphalius. Le placenta était assez altéré évidemment, 
en raison de l’infection amniotique et la mort intra-utérine des foetus. La grossesse 
était gémellaire-univitelline. Le curettage a amené quelques débris placentaires. 
Pénicilline : 1.200.000 pendant 4 jours. Suites normales. Réaction Bordet-Was- 
serman négative. Facteur Rh négatif chez les deux époux. 

Examen anatomopathologique du monstre (P". D. Eleutheriow). Foetus d’une 
longueur de 13 cm, dépourvu de téte et de cou. Son tronc se termine vers le haut 
en un bord large en forme d’arc 4 convexité supérieure allant d’une épaule a l’autre. 
Le tronc est trés large en particulier 4 sa partie supérieure (distance entre les deux 
épaules de 7,5 cm) mais trés aplati dans son axe antéro-postérieur qui mesure 2,5 cm. 

Sur la face antérieure de l’abdomen on distingue l’ombilic normalement situé 
et, ala place des organes génitaux, une saillie génitale (phallus) relativement bien 
développée. L’anus normalement situé n’oppose aucun obstacle a la pénétration 
d’un stylet qui gagne librement la cavité intestinale (rectale). 

Les membres supérieurs sont d’égale proportion entre eux et suffisamment longs 
et gros (longueur de 5 cm) avec des mains ne présentant que 4 doigts chacune. 
Quant aux membres inférieurs, ils sont plus courts que la normale, en particulier 
les cuisses (longueur des cuisses 2,5 cm, celle des tibias 3,5 cm) et présentent un 
pied bot varus equin bilatéral trés marqué. 
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Le pied gauche présente 4 orteils ; ceux du pied droit étant en majeure partie 


détruits. 

A la dissection, on constate que la partie supérieure du tronc est constituée par 
des masses musculaires (sans 0s craniens) devant lesquelles se distinguent des 
cartilages arqués appartenant certainement aux cdétés, de sorte qu’il n’existe pas 
de cavité thoracique, de méme que les poumons et le coeur sont absents (foetus 
acardius). 

Par contre, la cavité abdominale existe, bien qu’étroite, et on y distingue des 
anses gréles, une petite partie du gros intestin disposée verticalement ainsi que le 
foie et les deux reins de part et d’autre avec, sur leur péle supérieur, la glande 
surrénale bien nette et relativement bien développée. Enfin, au-dessous des reins 
et au niveau du détroit supérieur du bassin, on distingue les deux glandes génitales 
(testicules), de méme que, derriére la symphise pubienne, la vessie. Histologique- 
ment, ensemble des organes intra-abdominaux présente une hyperhémie trés 
marquée, en méme temps que des lésions dégénératives trés poussées allant par 
endroits jusqu’a une nécrose compléte. Néanmoins, dans des coupes histologiques 
des surrenales, on peut encore distinguer les cellules du cortex disposées en couches 
ainsi qu’un reliquat de la médulaire, incomplétement nécrosé et entouré d’un tissu 
conjonctif contenant de larges vaisseaux en état d’hyperhémie. Toutes ces lésions 
sont di évidement 4l’infection amniotique et la mort intrautérine des foetus. 


En conclusion, il s’agit d’un monstre acephalus-acardius présentant uni- 
quement un développement des organes intra-abdominaux parmi lesquels 
des glandes surrénales et testicules bien développées. 

On voit done que, méme chez homme, l’hypophyse ne participe pas, 4 
la différenciation sexuelle, et pour cette raison, son aplasie congénitale n’a pas 
perturbé l’évolution normale de la sexualité. 

Enfin restent les hormones de la cortico-surrénale. C’est la connaissance 
des rapports existant entre ces glandes et les glandes génitales qui nous per- 
met une nouvelle orientation dans l'étude du probléme du sexe. 


A) Av POINT DE VUE EMBRYOLOGIQUE, je rappelle les recherches 
de VANINI qui concernent Vorigine du tissu médullaire de la grande indiffé- 
renciée. L’auteur en question rejette cette origine a partir de la paroi 
péritonéale ou de mésenchyme embryonnaire et du mesonephros et accepte 
uniquement celle par des ébauches interrénales. Il soutient cette opinion 
sur ses recherches histologiques chez les oiseaux et les amphibiens qui sont 
absolument démonstratives. Spécialement chez les foetus de poulet, il a cons- 
taté que, jusqu’au 4 1/2 — 5e jour d’incubation, les ébauches interrénales 
et médullaires de la gonade restent en continuité et ce n’est que le 
5 1/2 — 6¢ jour dincubation que les deux tissus s’en séparent comple- 
tement. Il continue ses recherches chez les mammifeéres et il dit qu’« il serait 
assez désirable d’obtenir l’extirpation précoce de tout le blastéme inter- 
rénal tout en laissant en place les autres organes et tissus. Si alors on obte- 
nait le développement des gonades privées de médullaire, il ne resterait plus 
aucun doute sur Vorigine interrénale de la médullaire gonadique ». 

Quoique cette expérience soit techniquement trés difficile, il est & sou- 
haiter que sa réalisation ne tardera pas car son résultat éluciderait positi- 
vement le probléme que nous étudions. D’ailleurs, pour démontrer la non 
provenance de la médullaire gonadique a partir du mésonephros, il 
extirpé chez les embryons des amphibiens le territoire mésodermique destiné 
a donner le mesonephros. C’est ainsi qu’il a obtenu des tétards complétement 
privés de mésonephros du cdété opéré et ne présentant qu’une gonade 
et une ébauche interrénale. Cependant, malgré l’absence du blastéme méso- 
nephrotique, la gonade du cété opposé était toujours pourvue d’une médulla 
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qui provenait du blastéme interrénal. L’importance de Vorigine inter- 
rénale du tissu médullaire est trés grande parce que, un tel tissu (qui, 
d’aprés quelques auteurs, secréte avant la différenciation la médullarine) 
donne naissance entre autres aux cellules interstitielles du testicule qui 
secréteront plus tard ’hormone male. D’autre part, des mémes blastémes 
interrénaux dérivent les cellules définitives cortico-surrénaliennes douées, 
elles aussi, de fonction endocrine. 

B. Au POINT DE VUE CLINIQUE @) nous avons les cas d’hyperplasie 
et hyperfonctionnement des surrénales pendant la vie embryonnaire qui 
aboutit 4 Vhermaphrodisme congénital, 6) les cas contraires d’hypocorti- 
calisme congénital qui provoque un retard et anomalies du développement 
du systéme génital des foetus (BoreLa -LLustA, 1942), c) ily a les cas de viri- 
lisme surrénalien des femmes agées. 

C. AU POINT DE VUE EXPERIMENTAL. Les hormones surrénaliennes ont 
été employées dans le but d’influencer le sexe du foetus ou bien les carac- 
téres sexuels secondaires d’animaux impubaires préalablement castrés. En 
effet, les premiéres expériences ont eu lieu depuis 1936, grace a l’emploi 
dacétate de désoxycorticostérone par DANTCHAKOFF, CARIDROIT, COUR- 
RIER et BENNETZ, GiROUD et ses collaborateurs, etc. Malheureusement les 
résultats furent négatifs car le traitement de Vembryon par la désoxycorti- 
costérone n’a nullement influencé Vévolution normale de la sexualité 
(V. DANTCHAKOFF), de méme elle n’a eu aucune influence, du point de vue 
sexuel, sur les animaux impubéres lorsque cette hormone a été administrée 
aprés leur naissance durant des semaines entiéres. Aussi bien les individus 
males que les individus femelles, ainsi que leurs descendants, ont gardé la 
sexe qu’ils avaient avant l’expérience. 

Chaque fois que la corticostérone était employée simultanément avec la 
testostérone chez des animaux impubéres (souris), on a obtenu des individus 
parfaits hypermales graces &4 laugmentation du pouvoir masculinisant de 
cette derniére hormone par la corticostérone. L’action de cette derniére a été 
également nulle en ce qui concerne les caractéres secondaires d’animaux 
impubéres (souris, rats, cobayes, coqs) préalablement castrés (CARIDROIT, 
COURRIER et BENETZ, GIROUD et ses collaborateurs). 

Par conséquent, on peut a juste raison admettre que le virilisme surré- 
nalien n’est pas dd a une hypersécrétion de la corticostérone mais, d’une 
autre hormone surrénalienne. 

Cette conception repose par ailleurs sur les résultats obtenus par l’utili- 
sation d’extraits totaux de cortico-surrénale. REICHSTEIN notamment, a 
démontré que la cortico-surrénale contient une hormone spéciale qui a la 
propriété de faire pousser la créte du coq et qui présente une grande parenté 
chimique avec les hormones des testicules. Cette hormone fut appellée par 
REICHSTEIN adrénostérone. 

Ayant en vue les données ci-dessus, M'!!¢ HoODLER (1936) a utilisé l’extrait 
alealin hydrosoluble de substance corticale de boeuf et a obtenu une mascu- 
linisation des cobayes femelles et males. Sur la prostate et les vésicules sémi- 
nales de ces derniers elle a observé que l’extrait employé exercait la méme 
influence que les hormones testiculaires., 

D’autre part, en 1939, PoTTENGER et SIMONSEN ont rapporté qu’une subs- 
tance du cortex a la propriété de provoquer l’atrophie des ovaires et de 
lutérus chez-la rate ou bien l’hypertrophie des testicules chez le rat male. 
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En outre, la provenance de cette substance (hormone) des glandes surré- 
nales de taureau, vache ou de veau a une importance considérable. 

En ces derniéres années, la question a été reprise par R. STOLL (1944) qui 
a expérimenté sur des embryons de poulet (d’aprés la méthode de WoLFr et 
GINGLINGER) auxquels il ainjecté 0,125-0,250 milligramme de désoxycorticos- 
térone (Percoténe G1iBa, Syncotyl Rousset). Un grand nombre de ces foetus 
a succombé spontanément pendant la durée de l’expérience. 

Cependant l’examen des 19 foetus qui ont survécu n’a pas permis de cons- 
tater une modification nette imputable a action de V hormone. 

Nous avons suivi la méme méthode dans notre travail effectué 4 I Institut 
Bactériologique Vétérinaire du Ministére de Agriculture d’Athénes. 

Dans ce but, nous avons employé plus de 110 embryons de poulet agés de 
6-7 jours auxquels, en groupe de 5-10 ceufs nous instillions, dans un certain 
nombre de cas, une goutte de désoxycorticostérone (Cortiron SCHERING) pen- 
dant 5 jours, tandis que dans une autre série d’expérience nous utilisions de 
Vextrait total de la cortico-surrénale (ESCHALIN, PARKES et Davis) dont 
chaque centimétre-cube contient 50 unités-chien. Malheureusement les 
résultats furent toujours négatifs. Ensuite, nous avons été amenés a prépare! 
une solution faible de Vextrait ci-dessus en diluant 0,1 de la substance en 
0,9 de sérum physiologique de facon 4 avoir dans chaque centimétre-cube de 
la solution 5 unités de extrait. Cette quantité de la solution était partagée 
entre 5 ceufs, de sorte que chacun recevait 0,20 de la solution soit une uniteé- 
chien. Du nombre total des embryons, 20 ont survécu seulement, le reste 
ayant succombé trés tot pour raisons diverses. Toutefois tous les 20, c’est-a- 
dire 3 vivants et 17 qui ont succombé entre le 15-20 jours de lincubation 
étaient males comme il a été démontré par examen histologique effectué a 
V Institut du Cancer (M. PAPAHARALAMPOUS). 

En faveur de l’action masculinisante des surrénales plaident les résultats 
obtenus en 1937 par M!!e HopLeEr par greffes de cortico-surrénale a des ani- 
maux males ou femelles castrés ou non. En effet, la cortico-surrénale d’un 
boeuf greffée a des cobayes femelles normales a toujours provoqué la mascu- 
linisation des organes génitaux externes (11 cas). Les mémes résultats ont 
été observés chez des cobayes femelles préalablement castrées (5 cas). En 
répétant la transplantation a des cobayes males castrés, elle a constaté que les 
caractéres sexuels secondaires se restituaient plus ou moins vite !. Ceux-ci 
ayant regressé 4 la suite de la castration. On cénnait enfin que les hormones 
secrétées par le lobe antérieur de ’hypophyse ont un effet masculinisant sur 
le cobaye normal (GUYENOT et PONSE). Mais pour qu’il se manifeste il faut 
comme M!¢ HopLer I’a constaté, que les animaux de l’expérience aient leurs 
cortico-surrénales indemmes, car aprés leur ablation les hormones du lobe 
antérieur de ’hypophyse n’agissent plus. 

Surrénalectomie: Du point de vue toujours expérimental, je vous 
‘appelle quelques recherches anciennes et quelques autres plus récentes. L&o- 
POLD a observé (1880), aprés la surrénalectomie, la disparition de l’épithé- 
lium germinatif des testicules. Aussi Novak a observél inhibition de la sper- 
matogénése. TRENDELENBOURG est du méme avis et soutient que la surré- 
nalectomie chez les mammiféres provoque non seulement Vinhibition de la 
spermatogénése mais partiellement celle des caractéres sexuels secondaires. 

Surrénalectomie et castration: GERsH et GROLLMANN, en 1939, pour 


1. Développement des vésicules séminales et de la prostate. 
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prouver que la cortico-surrénale posséde une action masculinisante, expé- 
rimentent sur les rats et souris impubéres, tantot castrés, tantoét castrés et 
surrénalectomisés. Ainsi ils observérent que la prostate et les glandes de 
CooPER n’ont pas été influencées aprés cette double opération. 

L’année suivante, BURRIL et GREEN (1940), aprés surrénalectomie et cas- 
tration chez les rats, ont observé, le 16¢ jour de Vexpérience, une atrophie 
compléte de la prostate. Done, ils ont obtenu des résultats inverses de ceux 
de GERSH et GROLLMANN. De méme, M!!e¢ Howarp (1941 et 1946) a trouvé 
que le poids de la prostate diminue de 50% aprés la castration et la surréna- 
lectomie des rats 4gés de 3 semaines. Aussi a-t-elle observé une dégéné- 
rescence de cette glande qui ne s’arréte pas aprés administration de la deso- 
xycorticostérone. Ensuite, elle souligne que le cortex-surrénalien secréte des 
quantités appréciables d'une substance masculinisante a un certain moment 
du développement de animal, mais ce moment est encore inconnu. 

Castration simple : Il est bien connu que Moore (1941 et 1943) castrant 
des petits opossum a 20 jours, a vu que la différenciation des caractéres 
sexuels primaires se poursuivait normalement. Il en a conclu que la sécré- 
tion interne des gonades ne jouait pas de rdle dans la différenciation 
sexuelle. Mais, & part cette castration embryonnaire, je vous rappelle la 
belle expérience du Prof. BENoir (1933) qui concerne la castration d’une 
poule. En effet, 4 la suite d’une opération pareille, on voit le développement 
du testicule rudimentaire en un testicule trés actif, c’est-a-dire avec une véri- 
table spermatogénése. Comme explication du fait, BENorr accepte que l’abla- 
tion de Vovaire gauche supprime linhibition hormonale de cette glande sur 
la médulla rudimentaire du cété opposé. De plus, ilimporte d’ajouter que 
Hewitt (en 1947) a montré que la présence du cortex surrénal est indispen- 
sable a la transformation de la gonade droite de la poule en testicule. 

Enfin Price a vu que la prostate ventrale chez les rats et souris se déve- 
loppe prématurément,.c’est-a-dire 50 jours avant la puberté testiculaire. 
Mais, pour que cela advienne, il faut que la surrénale soit intacte. La méme 
chose se fait aprés la castration. 

Pour toutes ces raisons, j’ai utilisé 4 Strasbourg la méthode du Prof. WoLLF, 
c est-a-dire la transplantation des greffes surrénaliennes embryonnaires a des 
embryons de poulet plus jeunes. Mais les résultats furent négatifs parce que, 
lorsqu’onfait ’opération aprés la différenciation, la surrénale a ce qu’il parait 
est Larie de son hormone masculinisante. 

La chose est plus difficile avant la différenciation, parce que nous ignorons 
complétement le sexe du donneur et de ’héte, ainsi que le jour de la sécré- 
tion de hormone. 
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TRAVAIL DE LA CONSULTATION DE GYNECOLOGIE 
ET DE LA MATERNITE DE L’HOPITAL DE NANTERRE 


LE TRAITEMENT 
DES EFFETS DE LA CASTRATION CHIRURGICALE 
CHEZ LA FEMME 
PAR LES SUSPENSIONS CRISTALLINES 
D’GHSTROGENES 


PAR 


J. D. ROMANI 


(Paris) 


L’administration parentérale de substances cestrogénes doit tenir 
compte de deux facteurs fondamentaux, l’intensité d’action d’une part — 
c’est-a-dire leur aptitude plus ou moins grande a soulager les troubles caren- 
tiels —, la durée d’action d’autre part. Ce dernier point 4 suscité dela part 
des chercheurs de trés nombreux travaux visant 4 la prolonger, autrement 
dit a étaler au maximum dans le temps la dose minima jugée efficace. 

Outre que cet étalement de la durée d’action réalise une économie de 
substance active, il agit plus rationnellement sur l’hypophyse et les centres 
nerveux diencéphaliques que l’administration discontinue et massive. 
Cette derniére exige, en outre, un effort de métabolisation accru de la part 
de Vorganisme et peut entrainer des accidents de surchage hormonale. 

Du point de vue pratique, lutilisation de la voie parentérale est subor- 
donnée a la résorption et l’élimination des substances injectées (ZONDEK, 
1934), la vitesse de résorption conditionnant d’ailleurs la distribution de 
hormone dans l’organisme. 

Si les premiers efforts ont porté sur la réalisation de substances cestrogénes 
du type oestrone ou oestradiol sous leur forme estérifiée, la durée d’action 
d’une quantité appropriée de benzoate étant de 48 4 72 heures et celle de 
propionate ou dipropionate de 7 jours (MIESCHER, SCHOLZ et TscHoppP, 
1938 ; SEITcHIK, 1948), le progrés, quoique sensible, n’était point tel qu’on 
puisse parler de thérapeutique habilitée. C’est ainsi qu’un traitement con 
tinu, tel celui de la ménopause chirurgicale, requérait des injections fréquem” 
ment répétées et soumettait les malades 4 la sujétion d’un traitement fasti- 
dieux et relativement peu efficace. Le soulagement des bouffées de chaleu- 
était en effet minime, la discontinuité de Vimprégnation cestrogéne nr 
pouvant réaliser une saturation assez efficace des centres nerveux et de 
Vhypophyse. 

D’une telle conception, visant 4 augmenter la durée d’action sont partis 
les travaux de DEANESLY et PARKES (1937), de THORN (1939) et de SALMON, 
Geist et WALTER (1941), pour préconiser l'utilisation pratique de comprimés 
hormonaux dont l’insertion dans le tissu cellulaire assurait une action effec- 
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tive pendant une durée variant de 2 46 mois pour des doses de 20 a 100 
milligrammes de substance active cestradiol ou di-éthyl-stilboestrol. Les 
résultats furent globalement favorables( DE GENNEs, 1945; VARANGOT, 1945; 
IMERMANN, 1949). La symptomatologie subjective était influencée et le 
soulagement prolongé ; la constitution d’une réserve hormonale, d’une 
« glande chimique » semblait devoir faire de ce procédé une méthode 
de choix : cependant, ’expérience montra que Vassimination hormonale 
était irréguliére ; soit qu’on se trouve en face de résorptions exagérées entrai- 
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en solution huileuse — en suspension cristalline 
Fic. 14. — (D’aprés Metscner, Gascue et Frey, 1944). Cette figure montre la durée d’action 


comparée d’une méme dose de mono-benzoate d’cestradiol, en solution dans |’huile de sésame 

d’une part, en suspension aqueuse d’autre part, sur l’cestrus vaginal de la rate castrée. L’aug- 

mentation de la durée d’action est trés substantielle pour la préparation hormonale en suspen- 

sion cristalline (oestrus de 88,4 jours en moyenne, contre 9,2 jours en solution huileuse). 
nant alors rétention aqueuse interstitielle, algies mammaires tension abdo- 
mino-pelvienne et, chez les femmes ménopausées, des métrorragies profuses 
que seule lablation des comprimés était susceptible d’arréter ; soit que, 
par un processus contraire, l’assimilation soit ralentie du fait de l’enkys- 
tement du comprimé, de son incarcération dans une gangue collagéne 
anhiste et avasculaire, que les auteurs anglo-saxons ont appelé « ghost », 
qui empéchait toute résorption. Enfin, ces comprimés pouvaient étre éli- 
minés comme de simples corps étrangers. Il est certain que de tels incon- 
venients devaient limiter l’utilisation de la méthode ou, mieux, en faire 
rechercher une application plus rationnelle. 

Les travaux de MIESCHER, GASCHE et FrREy (1944) consécutifs aux consta- 
tations cliniques de FREED et GREENHILL (1941) relatives aux suspensions 
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huileuses de corps cestrogénes, ont abouti a la réalisation de suspensions 
aqueuses de cristaux d’un volume trés réduit qui pouvaient, sous le couvert 
de certaines précautions, étre injectées dans le tissu cellulo-graisseux ou 
bien dans le muscle. Leurs recherches théoriques ont abouti 4 un ensemble 
de données valables pour la totalité des suspensions hormales cristallines, 
leur durée d’action et leur intensité d’action dépendant de nombreux facteurs: 
surface des cristaux, milieu de suspension, état de division de la suspension, 
caractéres propres a la substance hormonale envisagée, quantité de subs- 
tance hormonale pondéralement engagée. 

Ainsi, avec une suspension de cristaux de mono-benzoate d’cestradiol 
ce dernier ester possédant a dose égale une durée d’action intermédiaire 
i celle du di-benzoate et du di-propionate, MIESCHIER, GASCHE et 
rey ont montré (fig. 1) qu'une dose unique de 0,5 milligramme avait un 
effet sur le vagin de la rate castrée persistant environ 10 fois plus long- 
temps que celui de la solution huileuse (9,2 jours en solution huileuse, contre 
88,4 jours en suspension cristalline). 

De leur coté, RicHarps, Sprutu et Russev (1941) avaient obtenu en uti- 
lisant une suspension aqueuse d’cestrone ou d’cestradiol, un cestrus de 2a 3 
semaines en moyenne. L’ensemble de ces résultats encourageait a une 
application clinique, surtout dans le traitement des troubles carenciels 
ovariens, particuliérement de la ménopause spontanée ou provoquée. 

Les premiers résultats cliniques ont confirmé les données expérimentales. 
Les auteurs suisses, utilisant le mono-benzoate d’cestradiol en suspension 
cristalline obtinrent chez les femmes castrées ou ménopausées une action 
persistant de 4 & 6 semaines: ils insistérent sur le fait d’une meilleure 
utilisation de Vhormone (WENNER et JOEL, 1944). Dansles mémes conditions, 
nous confirmions ces résultats et nous faisions remarquer en outre que la 
durée @action augmentait au fur et & mesure de la poursuite du traitement : 
nous discutions alors la signification de cet effet cumulatif, paraissant lié 
a la saturation des centres nerveux et de Vhypophyse par hormone utilisée 
ROMANI, 1950). 

Des résultats paralléles furent obtenus a laide de suspensions cristallines 
de di-éthyl-stilbcestrol (FREIDBERG, 1949) d’hexcestrol et de diéncestrol 
ALBEAUX-FERNET, 1948; Veziris et BLANDIN, 1949; ROMANI (sous presse), 
1951). Dans le cas du diénoestrol en particulier, on obtenait une durée 
d’action moyenne de 25 jours pour une dose de 10 milligrammes. 

Il apparut ainsi que sur le plan clinique, la réalisation des suspensions 
cristallines d’hormones cestrogénes augmentait la durée d’action de doses 
minimes, ceci étant valable tant pour les substances naturelles qu’artifi- 
cielles, 

Dans le présent travail, nous voulons rapporter les résultats de notre expéri- 
mentation clinique des suspensions cristallines, d’une part de mono-benzoate 
d’cestradiol (ovocycline cristalline Ciba), d’autre part de diéncestrol (micro- 
cycladiéne Bruneau). Nous nous efforcerons de dégager en outre certaines 
bases physiologiques et les lignes générales d’une thérapeutique de la méno- 
pause provoquée. 

Nous avons mené notre expérimentation de mani¢re absolument cons- 
tante dans tous les cas, afin d’éliminer tout facteur étranger (résorption 
différente selon le lieu d’injection, réactions locales, hématomes). La 
technique adoptée a été la suivante : aprés anesthésie cutanée par réfrigé- 
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ration au chlorure d’éthyle, nous avons injecté a des femmes castrées 
et le plus souvent de sensibilité déja éprouvée aux cestrogénes, 10 milli- 
grammes de substance a tester en suspension aqueuse ; cette injection était 
pratiquée a l'aide d’une aiguille de fort calibre (17/10) afin d’étre assuré 
de Vutilisation totale du produit ; elle était poussée dans le tissu cellulaire 
sous-cutané de la face externe de la cuisse, en ayant soin d’utiliser une 
aiguille assez longue pour déposer les cristaux loin du point de pénétration, 
dans le but d’éviter tout reflux ultérieur du produit injecté. 

Dans chaque catégorie (ovocycline et micro-cycladiéne) les malades 
furent suivies en notant soigneusement la symptomatologie subjective 
(bouffées de chaleur, céphalées, manifestations vasomotrices, ete....). Cer- 
taines d’entre elles ont été étudiées de plus prés ; nous avons suivi les modi- 
fications de la eytologie vaginale d’une part parla méthode de FERIN? qui 
définit un index karyopyenotique, c’est-a-dire la proportion de cellules 2 
noyau pycnotique fonction directe de la charge cestrogéne, d’autre part a 
aide d’une méthode dérivée de la coloration de MALLOory, a la fuschine 
acide-bleu d’aniline-orange 7, permettant d’évaluer lindex acidophilique 
(Romani, 1950). Nous avons pu étudier ainsi avec exactitude d’une part 
la durée d’action sur la cytologie vaginale, traduisant action sur les récep- 
teurs périphériques, d’autre part la durée d’action sur les troubles subjec- 
tifs, traduisant vimprégnation hypophyso-diencéphalique et nerveuse péri- 
phérique. 


I. LES SUSPENSIONS CRISTALLINES DE MONO-BENZOATE D’Q:STRADIOL, 


98 malades ayant subi une hystérectomie sans conservation ovarienne ef 
présentant le plus souvent au complet la symptomatologie ovarioprive ont 
été traitées par les ampoules cristallines d’ovocycline. Chez 15 d’entre elles 
nous avons pu suivre les modifications dela cytologie vaginale et tirer des 
conclusions pratiques d’examens répétés. 
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mono-benzoate d’cestradiol en suspension cristalline. Elle matérialise la durée d’action d’une 
dose unique de 10 milligrammes d’hormone, sur le récepteur vaginal. L’ascension de I’I. K. P 
est rapide, pendant les 10 premiers jours du traitement, puis la courbe se maintient sensi- 
blement en plateau pendant 25 jours pour décroitre trés progressivement, atteignant son 
niveau de départ 65 4 70 jours aprés l’injection. 


4. La méthode préconisée par Fénin et définissant l’index karyo-pycnotique parait plus 
habilitée que l’étude de l’index acidophilique pour étudier la durée d’action des substances 
cestrogénes en suspension cristalline. En eftet index acidophilique définit une cestrogénie « de 
luxe » alors que ’IKP répond a l’cestrogénie de base. 

2. Cette méthode permet comme de myltiples autres la mise en évidence des cellules acido- 
philes (dites 4 tort kératinisées) : sa technique se résume ainsi : fixation-réduction au formo! 
ac¢élique, coloration 4 la fuschine, puis au mélange de Mallory. 
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En outre, nous avons pu subdiviser la totalité des malades en 11 groupes, 
artificiellement établis, selon ’ancienneté de la castration, age des malades, 
Vintensité de la symptomatologie vaso-motrice. Nous examinerons succes- 
sivement: la durée d’action sur la cytologie vaginale, la durée d’action 
sur les bouffées de chaleur et celle sur la glaire cervicale. 

a) Action sur la cytologie vaginale. —- Dans les 10 jours qui suivent linjec- 
tion de 10 mg d’ovocyeline cristalline, on assiste & une élévation progres- 
sive de la courbe traduisant Vindex karyopycnotique (fig. 2). La courbe 
matérialisant Vindex karyo-pycnotique se situe au 10° jour autour de 70% 
et atteint sa valeur maxima au 16¢ jour avec une valeur de 78%. Aprés cette 
phase de croissance, la courbe se maintient en plateau jusqu’au 30° jour 
puis décroit lentement. Nous avons pu noter les valeurs suivantes : 


BO oe ce cewencr ev enaiewueer nes 74% 
EO RETON 70.0,6:0.9 aac Gv lke prod Ome ere war eres 70% 
IEE aS. orl Rb Cae card ere estdbiae wet 65 % 
I ss aol Wine ckea nde pacar 60 % 
ad! | OO ee ror eerie tei 50% 


L’index acidophilique subit, comme on pouvait le prévoir, une dépression 
plus rapide ; atteignant 70 & 80 % du 15® au 30¢ jour, il ne se situe plus 
qu’a 35% au 40¢ jour et au-dessous de 20 % au 50® jour. 

Ces résultats permettent daccorder a 10 milligrammes d’ovocyeline cris- 
talline une durée d'action moyenne sur la cytologie vaginale de 70 jours. 

b) Action sur les bouffées de chaleur. — Les bouffées de chaleur sont favo- 
rablement influencées par le traitement. Consécutivement a lVinjection de 
10 milligrammes de mono-benzoate d’cestradiol en suspension cristalline 
elles disparaissent dans un délai qui varie selon les sujets de 2 4 12 jours ; 
le plus souvent elles s’estompent progressivement et, au 5¢ ou 6¢ jour, elles 
sont pratiquement absentes: dans un seul cas sur les 98 malades qui ont fait 
objet de cette étude sur Vovocycline cristalline, elles n’ont pas totalement 
disparu et il a été nécessaire d’administrer 20 gammas d’éthinyl-cestradiol 
par jour pour les amender. Chez les malades traitées de longue date par 
Vovocycline cristalline, les bouffées de chaleur disparaissent plus rapidement, 
souvent méme dans les 24 heures qui suivent linjection. Il faut noter que, 
contrairement 4 ce qu’on aurait pu penser, cette vitesse de disparition ne 
semble pas fonction de lintensité des troubles vaso-moteurs observés. 

Par contre, il semble que de nombreux facteurs personnels doivent in fluen- 
cer la durée d’action des suspensions cristallines d’ovocycline sur les 
troubles subjectifs, autrement dit sur les troubles imputables 4 la désatura- 
tion par les substances cestrogénes des centres hypophyso-diencéphaliques. 

Dans les 11 groupes de malades traitées, qui sont Vobjet de ce travail, 
cette durée d’action a varié globalement de 40 4 120 jours (fig. 3), sa valeur 
moyenne se situant 4 84 jours. C’est & dessein que ces groupes ont été 
artificiellement individualisés. Les groupes 1, 6 et 7 représentent la durée de 
la premiére injection avant tout traitement. Elle est alors de 30 4 70 jours 
(soit en moyenne de 43,3 jours). Toutefois elle est encore fonction de 
lage de la malade ; elie est nettement moins longue chez la femme castrée 
aprés 40 ans que chez la femme jeune: nous avons insisté par ailleurs sur 
ce fait (ROMANI, 1951). Chez les femmes jeunes, en effet, la durée d’action 
peut atteindre d’emblée 4 mois dés la premiére injection. 

Les autres groupes représentent la valeur de cette durée d’action au cours 
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méme du traitement. Elle reste moins importante chez la malade A 
(groupes 2 et 8 par exemple) que chez la femme castrée jeune. 

Enfin, la figure ci-contre (fig. 4) représente chez 2 malades traitées 
depuis plus de deux années, l’'augmentation progressive de la durée 
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dose unique de 10 milligrammes de mono- quantité de mono-benzoate d’cestradiol, 


benzoate d’cestradiol sur la symptomato- 
logie vaso-motrice (bouffées de chaleur) de 
la femme castrée. La durée d’action en 
abscisses va de 40 jours au minimum a 
120 jours au maximum, En _ ordonnées 
nous avons figuré 11 groupes de malades 
traitées. La durée d’action moyenne se 
situe autour de 84 jours, mais parait 
dépendre de nombreux facteurs (age, an- 
cienneté de la castration, traitements an- 
térieurs etc....). 


sur les boulfées de chaleur augmente au 
fur et & mesure de la poursuite du traite- 
ment. Les deux malades qui mateérialisent 
ici ce fait ont été traitées pendant 1 an en- 
viron. Pour la premiére, (Obs. M.) la durée 
d’action est passée de 35 jours pour la pre- 
miére injection a 118 jours pour les der 
niéres. Pour la seconde malade, la durée 
d’action, initialement de 35 jours est passée 
a 95 jours (Obs. B.). Ce fait semble lié a 
une saturation progressivement croissante 





des centres supérieurs hypophyso-diencé- 
phaliques jusqu’a un état d’équilibre, va- 
riable pour chaque sujet. 


d’action & mesure que le traitement est poursuivi, effet de la premiére 
injection durant de 30 4 35 jours, alors que celui des derniéres variait de 
95 a 120 jours. Nous reviendrons dans la suite sur la signification exacte de 
cet effet de potentialisation. 

c) Action sur le récepteur cervical (glaire filante). — La durée d'action d’une 
dose unique de 10 milligrammes d’ovocycline cristalline sur la sécrétion de 
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la glaire cervicale filante, varie de 25 4 30 jours. Elle apparait généralement 
% 4 10 jours aprés Vinjection, est abondante du 15¢ jour au 20¢ jour puis 
se tarit progressivement. Dans certains cas, rares a la vérité, les malades 
peuvent présenter des pertes glaireuses importantes, comparables a celles 
observées aux environs du 13¢ jour du cycle menstruel. 

Dans un travail dont nous ne pouvons tenir encore les conclusions pour 
définitives (ROMANI, non publié 1950), nous avons étudié l’action d’une dose 
unique de 20 milligrammes de mono-benzoate d’testradiol en suspension 
cristalline. Les résultats, tant sur la cytologie vaginale que sur la sympto- 
matologie vaso-motrice, n’ont pas varié sensiblement de ceux obtenus avec 
10 milligrammes. La durée d’action moyenne a été, dans ces circonstances, de 
70 jours sur la cytologie vaginale et de 80 jours sur les bouffées de chaleur. 
De plus, nous devons signaler que la dose unique de 20 mg est susceptible 
de faire apparaitre des accidents mineurs il est vrai (ceedéme malléolaire, 
augmentation du poids corporel, légére hypertension), mais que nous n’avons 
jamais observés avec 10 mg. Ces accidents sont d’ailleurs amendables par 
administration de chlorure d’ammonium. 

Les résultats cliniques obtenus avee lovocycline cristalline montrent 
que la durée d’action sur les troubles vaso-moteurs dont l’amendement 
importe surtout, se situe autour de 84 jours ; il apparait en conséquence 
qu’une malade castrée peut étre efficacement trailée par Vinjection d'une 
ampoule de 10 milligrammes de mono-benzoate d’cstradiol tous les deux 
mois et demi a trois mois. 


Il. LES SUSPENSIONS CRISTALLINES DE DIENCSTROL. 


20 malades ayant toutes subi une hystérectomie avec castration double 
ont été traitées par le diénoestrol en suspension cristalline. L’action du 
traitement a été vérifiée par le contrdéle régulier des troubles subjectifs et, 
chez 10 d’entre ces sujets, par l’étude de la cytologie vaginale et des 
modifications de la sécrétion cervicale. Nous avons cherché a déterminer 
comme pour le mono-benzoate d’cestradiol, certaines données relatives a 
la durée d’action pour une dose unique de 10 mg de substance active. Il 
faut noter que les cristaux de diéncestrol utilisés sont nettement moins 
volumineux que ceux de mono-benzoate d’cestradiol. D’autre part le 
diéncestrol a été utilisé sous une forme non estérifiée, cette derniére 
s’étant révélée & Vexpérience de durée d’action sensiblement plus grande 
que la forme estérifiée. , 

a) Action sur la cytologie vaginale. — Exactement comme pour le mono- 
benzoate d’cestradiol, Vinjection de 10 milligrammes de diéneestrol en sus- 
pension cristalline détermine une élévation progressive a la fois de l’index 
karyopycnotique et de index acidophilique du frottis vaginal. L’étude de 
la courbe moyenne de lindex karyopyecnotique (fig. 5) donne: 60 % au 
5e jour et 80% au 10¢ jour (valeurs extrémes 60 et 95 %) ; elle passe par 
un minima du 10 au 15¢ jour, puis décroit rapidement : 60% au 208 jour, 
28% au 27¢ jour. La encore, Vindex acidophilique subit une évolution 
paralléle. 

Ces constatations accordent au diéncestrol en suspension cristalline une 


durée d’aclion moyenne sur la cytologie vaginale de 25 jours. 


b) Action sur les bouffées de chaleur. — De méme que pour le mono-benzoate 
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d’cestradiol, étude clinique des suspensions cristallines de diénoestrol 
a montré importance sur la durée de rémission des troubles vaso-moteurs, 
de lage des malades, de l’ancienneté de la castration etc.... Les bouffées de 
chaleur disparaissent dans un délai de 5 410 jours aprés la premiére 
injection de 10 mg; cette amélioration dure approximativement 25 4 30 
jours (valeurs extrémes 20 et 40 jours). La durée d'action moyenne sur les 
troubles vaso-moteurs est de 30 jours. 

c) Action sur la glaire cervicale. — La glaire cervicale filante apparait beau- 
coup plus précocement qu’avec le mono-benzoate d’cestradiol. Dés le 3¢ 
jour consécutif & injection, elle est trés abondante, translucide et filante ; 
du 5¢ au 15¢jour, elle se tarit progressivement. Elle est totalement disparue 
au 20¢ jour. 
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diéncestrol en suspension cristalline. Comme pour le mono-benzoate d’cestradiol, elle maté- 
rialise la durée d’action d’une dose unique de 10 milligrammes d’hormone sur le récepteur 
vaginal. Si nous comparons ces deux courbes, nous constatons que si le pouvoir cestrogéne 
du diéneestrol est plus marqué, la durée d’action est nettement moindre, se situant aux 
environs de 27 jours. De plus cette courbe ne présente pas de plateau, et une fois le maximum 
d'action passé (11¢ jour) elle décroit rapidement. 

Comme pour le mono-benzaote d’cestradiol, Vutilisation de doses plus 
considérables de dincestrol (25 ou 50 mg en une seule injection) ne modifie 
pas sensiblement les données précédentes, sauf peut-étre en ce qui concerne 
la réaction acidophile initiale du frottis vaginal. 

Dans un traitement des troubles ovarioprives, il parait nécessaire de 
faire une injection de 10 milligrammes de diénestrol en suspension cristal- 
line tous les 20 a@ 30 jours. 


L’ensemble de ces résultats confirme la notion selon laquelle les suspen- 
sions cristallines d’hormones cestrogénes possédent une durée d’action a 
dose égale, supérieure a celle de la méme hormone en solution huileuse. Ils 
confirment sur le plan clinique les résultats des trés importants travaux de 
MIESCHER, GASCHE et FReyY (1944) travaux dont nous exposions certaines 
données au début de ce travail. Nous avons constaté toutefois certaines 
différences entre l’action du mono-benzoate d’cestradiol d’une part et celle 
du diénoestrol d’autre part. 

En effet, si la durée d’action moyenne du mono-benzoate d’cestradiol est 
de 70 jours sur la cytologie vaginale et de 84 jours sur les troubles vaso- 
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moteurs, celle du diéncestrol est, dans les mémes conditions expérimentales 
respectivement de 25 et 30 jours. Ce fait avait déja été signalé antérieure- 
ment ; étudiant action comparée de l’ovocycline MB cristalline et d’une sus- 
pension aqueuse, FREIDBERG (1949) conclut pour la seconde substance a 
une durée d’action sensiblement moitié moins longue que pour la premiere. 

Sans doute, comme nous l’avons noté au début de ce travail la nature 
méme de la substance cestrogéne exerce-t-elle une influence sur la durée 
d'action. Il serait par suite possible qu’cestrogénes naturels et artificiels 
montrent de telles divergences, d’autant que de semblables différences 
existent entre les esters de l’cestradiol. 

Mais il semble qu’il faille surtout rechercher la cause de cetts dissem- 
blance relative 4 la durée d’action du mono-benzoate d’cestradiol et du 
diénoestrol, dans le fait que le diamétre des cristaux est trés différent pour 
lune et l'autre substance. La encore nous rapportant aux travaux de 
MIESCHER et de ses collaborateurs, nous pouvons constater que cet auteur 
a étudié la durée d’action chez la rate castrée de trois catégories de cris- 
taux d’cestrone et a démontré une durée d’action différente pour les 
divers volumes de ces derniers : il a trouvé pour les plus petits une durée 
d’action de 11,1 pour les moyens de 40,1 et pour les gros de 59,6 jours 
MreEscHER, GASCHE et FREY, 1944). Ils en concluaient que la durée d’action 
est directement fonction du volume des cristaux envisagés. Or, les cristaux de 
diéneestrol sont d’un volume beaucoup plus restreint que ceux de mono- 
benzoate d’cestradiol : ils subiraient donc une résorption plus rapide et plus 
massive. En faveur de cette derniére maniére de voir, nous remarquerons 
qju’avec les suspensions de diéncestroll’'apparition des phénoménes a propre- 
ment parler cestrogénes (augmentation de Vindex acidophilique du frottis 
vaginal, apparition de la glaire cervicale), est plus précoce et plus intense 
qu’avec le mono-benzoate d’cestradiol. 

Ces constatations paraissent réserver & chacune des deux préparations 
hormonales un champ d’action relativement différent. L’ovocycline cris- 
talline, de par sa durée d’action trés prolongée serait indiqué> dans 
le traitement d’entretien des troubles de la castration ou de la ménopause. 
Par contre la suspension cristalline de diéncestrol serait réservé2 au traite- 
ment de certaines complications oti apport cestrogéne doit étre plus 
important, telles les arthroses ou les manifestations hyperthyroidiennes. 

Sur le plan physio-pathologique, de l'étude des hormones cestrogénes en 
suspension cristalline il ressort une donnée fondamentale : la nécessité d’une 
imprégnation continue de Vhypophyse et des centres nerveux par les 
substances folliculoides. Mais cette imprégnation ne doit pas étre le fait 
de quantités hormonales trop importantes capables de déterminer ces 
accidents de surcharge pour lesqueis certains auteurs ont di envisager une 
limitation de la thérapeutique. 

La plupart des manifestations subjectives ou métaboliques consécutives 
a la castration chez la femme, dépendent de modifications fonctionnelles 
tant des centres nerveux diencéphaliques et rhombencéphaliques et de 
l’hypophyse que de modifications nerveuses périphériques (ganglions et 
terminaisons végétatives). Nous savons en particulier que les réactions 
cellulaires dégénératives déterminées par la castration au niveau du glan- 
glion de FRANKENHAUSER Sont réversibles par administration de substances 
cestrogénes (KENNEDY, 1929). Il en est de méme des formations végétatives 
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hypothalamiques dont la cytologie est variable selon le degré d’imprégnation 
folliculinique (VELASQUEZ-LoPEz, 1944, Roussy et MosINGEeR, 1946). Par 
ailleurs nous connaissons les modifications tant anatomiques que fonetion- 
nelles de Vhypophyse lors de la castration (apparition de cellules de castra- 
tion, augmentation de la production de folliculo-stimuline et de thyréosti- 
muline). 

Tous ces arguments plaident en faveur de la réalisation d’une imprégna- 
tion cestrogéne continue. Les effets de potentialisation que nous avons 
relevés lors des traitements de longue durée montrent d’ailleurs une sensi- 
bilité des centres nerveux a Vimprégnation cestrogéne croissante jusqu’a un 
état d@équilibre ot les injections ne doivent plus étre répétées que tous les 
trois ou quatre mois. Ce fait avait déja été démontré par Brioom (1947) a 
Vaide d’injections massives d’cestrogénes en solution huileuse. Ces mémes 
potentialités d’imprégnation sont variables avec lage de la malade comme 
nous l’avons précisé par ailleurs (ROMANI, 1951). 

Si Vensemble des faits précédents plaide en faveur d’une thérapeutique 
active des troubles de la ménopause chirurgicale, si cette thérapeutique 
parait particuliérement réalisable & Vaide des suspensions cristallines, il 
en ressort la nécessité d’un traitement précoce évitant Vinstallation de la 
symptomatologie vaso-motrice. Dés 1939, SCHNEIDER envisageait un 
traitement « prophylactique » de la ménopause artificielle : nous-méme 
avons souvent pratiqué Vinjection de suspension cristalline dés avant 


intervention: les suites opératoires furent bénignes, — exemptes en 
particulier de ces manifestations hyperthermiques, de ces fiévres hormo- 
nales qui traduisent le brusque déséquilibre endocrinien — et les troubles 


vaso-moteurs restérent absents. Nous pensons qu'il y a intérét 4 poursuivre 
le travail dans ce sens. 


Résumé 


Le présent travail rapporte les résultats obtenus dans le traitement de la 
ménopause chirurgicale avec les substances cestrogénes en suspension 
cristalline. Etudiant deux corps dont lun, le mono-benzoate d’cstradiol 
correspond a un ester de hormone naturelle, et dont l’autre, le diénestrol, 
cestrogéne artificiel de la série stilbénique était bien connu pour son efficacité 
particuliére per os, nous sommes parvenus a la conclusion que le premier 
parait mieux apte que le second a traiter la ménopause artificielle dans 
ses manifestations habituelles. Le mono-benzoate d’cestradiol (ovocycline 
cristalline) montre une durée d’action de 84 jours pour une dose unique de 
10 milligrammes ; le diéncestrol (micro-cycladiéne) posséde une durée 
d’action plus réduite (30 jours), mais des effets cestrogénes plus précoces 
et plus intenses ce qui, dans certains cas particuliers peut constituer un 
avantage. 


(Nous remercicns les labcratoires BruNEAu et C1Ba qui nous cnt libéralement 
fourni les produits nécessaires a ce travail.) 
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DE LA FACULTE DE MEDECINE DE BORDEAUX 
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LIVRES NOUVEAUX 


A. Laffont. — Manuel de Gynécologie. 1 vol., 606 p. (Masson et Ci, édit.), 
Paris 1952. Prix : 2.650 fr. 


Ce manuel de gynécologie mérite de multiples éloges, d’abord en ce qui concerne 
la clarté et la simplicité de exposé. Larront a voulu écrire avant tout un livre 
clinique, utile au praticien et 4 l’étudiant. C’est ce qui ressort du plan qu’il a 
adopté, ainsi que de la fagon dont il l’a développé. Un minimum de théories, avec 
un maximum de notions pratiquement utiles. Aprés un rappel rapide des notions 
d’anatomie et de physiologie, Larront pose dans son 2° chapitre la question : 
« Pourquoi on consulte le gynécologue ?» La réponse a cette question lui donne le 
plan de son livre, ou il étudie d’abord les grands troubles fonctionnels et le retentis- 
sement des troubles gynécologiques sur les fonctions des différents appareils, 
digestif, nerveux, circulatoire, etc. Puis il étudie les affections organiques des 
crganes génitaux. Il a réservé un long chapitre aux troubles des fonctions exo- 
crines de l’ovaire, l’ovulation, et aussi aux troubles de la fécondation et 4 la stéri- 
lité. Les affections des seins trouvent également une place importante. Tout cet 
exposé clinique est précédé par une excellente étude des méthodes d’examen et 
suivi d’une étude d’ensemble des moyens thérapeutiques utilisés en gynécologie. 
La présentation du volume meérite également des éloges ; les illustrations sont 
sobres et schématiques. Nous sommes persuadés que ce volume aura un succés 
meérité. E. Cuome. 


R Bourg. — Quelques aspects de la Gynécologie actuelle. 1 vol., 185 p. 

(Masson et Ci®, Paris et Desoer, Liége, édit.). — Prix : 900 fr. 

Ce petit livre s’adresse avant tout a]’étudiant. Tout en exposant chaque sujet 
dune facon tout a fait classique, l’auteur ne néglige cependant aucun des aspects 
modernes de la gynécologie, en particulier en ce qui concerne l’hormonologie. 
C’est une excellente introduction a l’enseignement clinique en montrant a l’étu- 
diant quels sont les moyens d’exploration dont nous disposons en gynécologie, 
quels sont les grands syndromes et les affections organiques qu’on peut rencontrer 
et comment on peut en faire le diagnostic et en instituer le traitement. Ce livre 
sera aussi utile 4 ceux qui doivent enseigner la gynécologie en leur donnant pour 
cet enseignement un plan simple et trés clair. E. GHomeE. 


J. Erbsloh. — Ueber die rontgenologischen Dafstellungsmoeglichkeiten des 
weiblichen Genitalapparates mit Hilfe von jodol und jodsol (Sur la radiographie 
de l’appareil génital de la femme au moyen d’huile iodée et des solutions 
aqueuses d’iode.), 76 p. (G. Thiéme, édit.). 

La premiére partie de ce travail est consacrée a des recherches expérimentales 
concernant la viscosité, la tension superficielle et la mouillabilité des produits 
employés. Les produits solubles dans l’eau, contenant de l’iode, exercent une forte 
réaction sur les muqueuses et aussi sur le péritoine, ce qui s’oppose a l’utilisation 
généralisée de ces produits malgré leurs qualités physiques avantageuses. Les 
huiles iodées sont mieux supportées en général, mais a cause de leur grande visco- 
sité et de leur mouillabilité défectueuse les images sont moins nettes. L’auteur 
décrit instrumentation recommandée pour l’hystérographie et donne de nom- 
breuses radiographies concernant aussi bien la foetographie que l’hystérosal- 
pingographie. E. CHome. 
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— Leur intérét pratique. . . . . 
- Pathogénie et traitement des 
avortements endocriniens. Intérét 
des frottis vaginaux . 


G 


Gastroscopie. Guide pour la laparos- 
copie et la gastroscopie. . .. . 

Gonorrhée. Traitement actuel de la 
gonorrhée infantile 
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Stéroides urinaires. Léur 
obstétrique 

Streptomycine. Son ac tion sur les tuber- 
culoses annexielles. 

Suites de couches. A propos “du décol- 
lement manuel du placenta et de 
la morbidité des suites de couches. 
Contribution a étude du traite- 
ment des complications mammai- 
res des suites de couches par les 
méthodes classiques et par l’au- 
réomycine 
Evolution de la prothrombinémie 
et des facteurs thromboplastiques 
dans les suites de couches . , 

- Les variations du temps de coagu- 
tation du plasma med dans les 
suites de couches > 

Voir aussi Post-PartuM. 

Sulfamides. Influence du traitement 
aux sulfamides sur Pévolution des 

cas graves de —— gra- 
vidiques : — 

Sympathoblastome du nouveau-né . 


Cing cas 


des mé- 
t de traite- 


dosage en 


= 


Tension artérielle. Intérét de la relation 
unissant la tension artérielle réti- 
nienne a la tension artérielle humé- 
rale au cours de la toxémie de la 
grossesse du dernier tiers... . 


ALPHABETIQUE 
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433 


Voir Enpométre. 
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220 


260 
104 
159 
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515 


456 


226 


212 


54 


DES MATIERES 


Thrombo-embolique (Maladie). Traite- 
ment par Vlassociation phényl- 
indane-dione et esculoside . 

Thrombo-phlébites du _post- partum. 
Role prophylactique du_ lever 
précoce dans leur prévention . 

Thromboses. Evolution de la prothrom- 
binémie et des facteurs thrombo- 
plastiques dans les suites de cou- 
ches . . et ae ee ae 

- Traitement de la thrombose et de 
lembolie pulmonaire par les anti- 
coagulants , 

Thyroxine. Le traitement des lacta- 
tions insuffisantes par la thyro- 
xine synthétique. 

Toxémies de la grossesse . ; 

— Intérét de la relation unissant la 
tension artérielle rétinienne a la 
tension artérielle humérale au 
cours de la toxémie de la grossesse 
du dernier tiers . 

tardives de la grossesse. Pronostic 

} immédiat et éloigné . . ‘ 

Trichloréthyléne (Le) en anesthésie . 

Trompes. Etude analytique de 54 insuf- 
flations utéro-tubaires kymogra- 
phiques suivies de grossesse dans 
456 cas de stérilité . 

Tuberculoses annexielles. 
streptomycine 

— Grossesse et accouchement sponta- 
né aprés amputation du col utérin 
pour ulcére tuberculeux . . 

— Localisations génitales de la tuber- 
culose chez la femme. Etude étio- 
pathogénique et thérapeutique 


U 





Action ‘de la 





Utérus. Abcés de lutérus 
Activité contractile de Putérus au 
cours de l'état gravido-puerpérai. 
Apoplexies utéro-placentaires gra- 
ves a symptomatologie bénigne 
ou trompeuse. Difficultés du dia- 
gnostic ‘ 
Cancer. Diagnostic préc oce . 

avant la ménopause 

| Césarienne isthmique avec inc ision 

transversale de l’utérus sans exté- 
| - riorisation 
| 


Grossesse extra-utérine et corne 
atrophique d’utérus bicorne . 
- Hysterectomie. 

— Infarctus utéro-annexiel consécu- 

tif a Pinjection intra-utérine d’eau 
savonneuse. . . 

— Insufflations utéro-tubaires kymo- 
graphiques (54) suivies de gros- 
| sesse dans 456 cas de stérilité. 
Etude analytique P 
| Inversion utérine puer pérale , ' 
| —- Lymphatiques uteérins. Vitesse de 
| propagation P 

- Malformations utérines. Radiogra- 
cs 4 : 
— Waptutes utérines partic uliéres. A 
propos de deux observations . 

— — Formes insidieuses . : 
| —- Systeme nerveux autonome utéro- 
| vaginal. Quelques considérations. 





Voir ENDOMETRE. 
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108 
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102 


997 


218 
106 
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TABLE ALPHABETIQUE DES MATIERES 


Utérus. Torsion axiale de lutérus 
fibromateux . 
- (col). Cancer du col 
Complications lointaines et 
séquelles du traitement radiothé- 
— du cancer du col utérin . 
Ly todiagnostic 
" mploi des radiations dans le 
traitement du cancer du col utérin 
- Remarques a propos du cyto- 
diagnostic ‘a7 ae 2 
— Cervicites. Accidents et contre- 
indications de l’électro-coagulation 
- Contribution a étude des métas- 
tases dans le cancer du col de 
Vutérus 
- Grossesse et accouc chement spon- 
tané aprés amputation du col uté- 
rin pour ulcére tuberculeux . 


V 


Vagin. Absence congénitale de v ge. 
Ktude clinique, embryologique et 
biologique. Indications thérapeu- 
tiques Sh bos ea ee 


Vagin. A propos de l’opération de 
Batpvin-Mort pour absence con- 
génitale du vagin. . . . . 229, 

- Cancer primitif du vagin . 
. Contribution a l'étude du rabdo- 
myoblastome . ; 
- Etude de lac ytologie vaginale dans 
les seins douloureux uate 
- Fistules vésico-vaginales 
- Systéme nerveux autonome utéro- 
vaginal. Quelques considérations. 

— Voir aussi FRoTTIS VAGINAUX. 

Vaginites 4 trichomonas. Bactériologie 
pathogénie, clinique, ——— 
que . aes 

Veines. Voir Putésocrapnie. 

Virilisme. Syndrome de virilisation et 
de développement somatique et 
général preécoce chez la fillette 
impubére . a eee ee 
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SYNERGIE et d‘EQUILIBRE 
HORMONAL 








TESTOSTERONE 
FOLLICULINE 


“ROLLAND” 


Propionata de Tes'ostérone 


(25 V.C.).......3.......29 Mgr. 
Folliculine 
(10.000 Ut)... ed mgr. 


pour une Ampoule de 1! c.c 











LABORATOIRE 
DE L’'HEPATROL 


4 Rue Praton_ Paris, XV? 





Traitement 
de la MENOPAUSE 
de l‘'ANDROPAUSE 


de la FRIGIDITE 
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PRESENTATION 
Boite de 4 Ampoules de 1 cc. 
INJECTIONS INTRA- MUSCULAIRES 
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VISA N?1786.1467 


Rembourré par la %eurité Sociale 
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SOLUTION du DDJACOBSON 


(Ester benzylcinnamique injectcble) 


PRODUITS CARRION 54, rue du Fg Saint-Honoré PARIS-8° 
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Spasmalgine 


“ROCHE” 
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RAPIDE ET SUR 
DE TOXICITE ATTENUEE 


Bux propnétées ent agonstes 
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